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Le paludisme ou malaria est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante dû à la présence, à la 

multiplication et au développement dans l’organisme d’un parasite du genre Plasmodium 

transmis à l’homme par des piqûres de moustiques femelles du genre Anophèles infectés, 

appelés « vecteurs du paludisme » (1). 

En 2024, près de la moitié de la population mondiale était exposée au paludisme. Si l’Afrique 

subsaharienne porte une part disproportionnée de la charge mondiale du paludisme, les régions 

OMS de l’Asie du Sud-Est et de la Méditerranée orientale, du Pacifique occidental et des 

Amériques signalent également un nombre important de cas (2). 

Selon le Rapport 2025 sur le paludisme dans le monde publié par l'Organisation mondiale de la 

Santé (OMS) on estimait à 282 millions le nombre de cas de paludisme et à 610 000 le nombre 

de décès dus au paludisme dans le monde en 2024 (2). Cela représente environ 09 millions de 

cas supplémentaires par rapport à 2023, et 20 millions par rapport à 2022 tandis que le nombre 

de décès est resté pratiquement le même (2). 

C’est dans la Région africaine ou se concentre environ 94 % des cas mondiaux de paludisme et 

95 % des décès liés à cette maladie. Selon le même rapport, on estime qu’environ 

435 000  enfants africains de moins de cinq (5) ans sont morts du paludisme(2). 

Les enfants de moins de 5 ans sont les plus exposés aux complications graves du paludisme; en 

2024, ils représentaient près de 75 % de tous les décès dus au paludisme dans la région africaine 

de l’OMS (2). 

Au Mali, le paludisme est la première cause de morbidité et de mortalité (3). Au niveau mondial, 

le Mali fait partie des onze pays où le nombre de cas et de décès du paludisme est le plus élevé 

avec respectivement 3,1 % et 2,4 % dans le monde en 2024 (4). 

Le paludisme demeure un problème majeur de santé publique au Mali. Selon les données du 

Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP) pour l'année 2024, le paludisme 

représente 37,7 % des motifs de consultation et 24,4 % des causes de décès enregistrés dans les 

structures de santé du pays (3). les données du Système Local d’Information Sanitaire (DHIS2) 

ont enregistré 3,33 millions de cas confirmés de paludisme, dont 2,33 millions de cas simples 

et plus d’un million de cas graves, avec malheureusement 1 191 décès rapportés dans les 

formations sanitaires en 2023 (5).  

Six espèces de parasites sont responsables du paludisme chez l’homme, et deux d’entre elles 

–  Plasmodium falciparum et Plasmodium vivax  – représentent la plus grande menace(1) 
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Au Mali, Plasmodium falciparum représente 85% à 90% des infections palustres, tandis que le 

reste est une combinaison de Plasmodium malariae 10% à 14 % et Plasmodium ovale (1 %). 

Seuls quelques cas d’infection à Plasmodium vivax ont été observés (6). 

La lutte contre le paludisme au Mali repose sur une combinaison de stratégies intégrées qui 

tient compte des spécificités épidémiologiques du pays, notamment sa situation dans une zone 

de transmission endémique. 

Ces stratégies incluent la prévention par l’utilisation des moustiquaires imprégnées 

d’insecticide, la pulvérisation intra-domiciliaire, la chimio-prévention saisonnière, la prise en 

charge rapide et efficace des cas, ainsi que la surveillance épidémiologique coordonnée par le 

Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP). 

Malgré les efforts significatifs, les défis demeurent. Par ailleurs, les résistances aux insecticides 

et aux antipaludiques, ainsi que les contraintes logistiques dans les zones rurales, compliquent 

les efforts de lutte (2, 5). Ces limitations soulignent l’urgence de diversifier et de renforcer les 

outils de prévention. 

En octobre 2021, l’OMS a recommandé une large utilisation du vaccin antipaludique RTS, 

S/AS01 chez l’enfant dans les zones où la transmission du paludisme à P. falciparum est 

modérée à forte (7).  Deux ans plus tard, en octobre 2023, l’OMS a recommandé un deuxième 

vaccin antipaludique sûr et efficace, le R21/Matrix-M (8). Ces vaccins sont actuellement 

déployés dans le cadre des programmes de vaccination systématique des enfants en Afrique 

pour prévenir le paludisme chez les enfants.  

De nos jours les anticorps monoclonaux (AcM) sont devenus une composante établie de 

l'arsenal des maladies infectieuses, un essai clinique réalisé au Mali à Kalifabougou sur 

l’anticorps monoclonal antipaludique humain CIS43LS entre 2021 et 2023 était sûr et bien 

toléré, et conférait une protection contre P. falciparum à de faibles doses et par voie sous-

cutanée, fournissant des preuves que cette approche pourrait être utile pour prévenir le 

paludisme dans plusieurs cas d’utilisation clinique (9). 

Afin de renforcer les stratégies de lutte existantes, London School of Hygiène & Tropical 

Medicine et University of Nijmegen en collaboration avec l’Université des Sciences, des 

Techniques et des Technologies de Bamako (USTTB) à travers le Malaria Research Training 

Center (MRTC) ont initié un essai clinique avec l’anticorps monoclonal TB31F en 2024 (10). 
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 Le TB31F est un anticorps monoclonal humanisé qui se lie à la protéine de surface des gamètes 

Pfs48/45 et inhibe la fécondation, empêchant ainsi le développement de nouveaux parasites 

dans l’intestin moyen du moustique et la transmission ultérieure(11). Un essai de phase 1 chez 

des adultes sains naïfs de paludisme entre le 17 février et le 10 décembre 2020 chez 25 

participants a conclu que le TB31F est un anticorps monoclonal bien toléré, sure et capable de 

bloquer complètement la transmission des parasites P falciparum de l’homme aux moustiques, 

au cours de l’étude aucun effet indésirable grave n’est survenu (11). 

Face à l’urgence de renforcer les stratégies existantes, cette étude vise à évaluer la sécurité et la 

tolérabilité de doses croissantes du TB31F chez des adultes et des enfants maliens exposés au 

paludisme. Les résultats obtenus pourraient non seulement consolider la base scientifique pour 

l’utilisation clinique de cet anticorps, mais également fournir une nouvelle option de prévention 

adaptée aux besoins spécifiques des populations exposées. 
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2.   Objectifs 
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2.1 Objectif général : 
 

Évaluer l'innocuité et la tolérabilité de l’anticorps monoclonal TB31F chez les adultes et les 

enfants à Ouélessébougou, Mali. 

 

2.2 Objectifs Spécifiques :  
 

1. Comparer la fréquence des événements indésirables locaux et systémiques survenus 

dans les 30 minutes et dans les 7 jours chez les adultes de 18 à 50 ans  à Ouélessébougou 

qui ont reçu différentes doses l'anticorps monoclonal TB31F et ceux qui ne l’ont pas 

reçu  

2. Comparer la fréquence des événements indésirables non sollicités liés ou non à 

l’administration du produit dans les 28 jours chez les adultes de 18 à 50 ans à 

Ouélessébougou qui ont reçu différentes doses l'anticorps monoclonal TB31F et ceux 

qui ne l’ont pas reçu. 

3. Comparer la fréquence des événements indésirables locaux et systémiques survenus 

dans les 30 minutes et dans les 7 jours chez les enfants âgés de 10 à 15 ans à 

Ouélessébougou qui ont reçu différentes doses l'anticorps monoclonal TB31F et ceux 

qui ne l’ont pas reçu  

4. Comparer la fréquence des événements indésirables non sollicités liés ou non à 

l’administration du produit dans les 28 jours chez les enfants âgés de 10 à 15 ans à 

Ouélessébougou qui ont reçu différentes doses l'anticorps monoclonal TB31F et ceux 

qui ne l’ont pas reçu. 
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3.1 Définition : 

Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante dû à la présence, au 

développement et à la multiplication dans le foie puis dans les hématies d’un hématozoaire du 

genre Plasmodium, transmis par la piqûre infectante du moustique anophèle femelle (12). 

La transmission peut rarement se faire par voie sanguine, par transfusion, suite à un accident 

d'exposition au sang (AES) ou par piqûre lors du partage de matériel d'injection chez les usagers 

de drogues IV. Il y a un risque de transmission sanguine uniquement à partir de sang frais avec 

des globules rouges intacts. La transmission materno-fœtale est rare (13). 

3.2 Agents pathogènes :  

3.2.1 Taxonomie : 

Les parasites causant le paludisme chez l’Homme appartiennent :  

 Règne : animalia  

 Sous règne : Protozoaires  

 Phylum : Apicomlexa  

 Classe : Sporozaea  

 Sous classe : Coccidia  

 Ordre : Eucoccidiida  

 Sous ordre : Haemosporina  

 Genre : Plasmodium  

 Espèce : Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium 

malariae, Plasmodium ovale wallikeri et Plasmodium ovale curtisi, Plasmodium 

knowlesi et Plasmodium cynomolgi (14, 15). 

Il existe plus de 100 espèces de Plasmodium, mais seulement 6 sont pathogènes pour l'homme. 

Plasmodium falciparum  est le plus redoutable, causant les formes les plus graves de paludisme 

dans le monde, il est responsable de 99 % des cas de paludisme estimés en Afrique (16). 

3.3 Cycle biologique du Plasmodium : 

Le cycle de Plasmodium se déroule successivement chez l'Homme (hôte intermédiaire) et chez 

le moustique anophèle (hôte définitif). Ces parasites ont deux types de reproduction : La 

reproduction asexuée ou schizogonique (chez l’homme) et la reproduction sexuée ou 

sporogonique ou gamagonique (chez le moustique anophèle femelle) (17). 
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Phase chez l'Homme (Phase asexuée) : 

Le cycle asexué chez l'Homme est divisé en deux phases : la phase hépatique (exo-

érythrocytaire) et la phase sanguine (érythrocytaire). 

Phase exo-érythrocytaire intra-hépatique : 

 Lors d'un repas sanguin, les sporozoïtes sont injectés avec la salive du moustique dans 

le sang de l’Homme par la piqûre de la femelle anophèle, 

 Par voie sanguine, les sporozoïtes atteignent les hépatocytes en moins de 30 minutes, 

 À l'intérieur des hépatocytes, les sporozoïtes deviennent des cryptozoïtes (ou 

hypnozoïtes selon les souches), c’est la schizogonie hépatique, 

 Les cryptozoïtes se multiplient et forment des corps bleus (hépatocytes remplis de 

mérozoïtes), 

 Ces corps éclatent, libérant des milliers de mérozoïtes dans le sang entre 7 à 12 jours 

(17, 18). 

Phase érythrocytaire : 

 Les mérozoïtes pénètrent rapidement dans les globules rouges ; 

 À l'intérieur des globules rouges, les mérozoïtes se multiplient à nouveau se 

transforment en trophozoïtes. 

 Les trophozoïtes se multiplient, formant des schizontes, puis des rosaces (globules 

rouges remplis de mérozoïtes). 

 Les globules rouges éclatent, libérant de nouveaux mérozoïtes qui infectent d'autres 

globules rouges. 

 Après plusieurs cycles de schizogonie, certains mérozoïtes se différencient en 

gamétocytes mâles et femelles(17, 18). 

Phase chez le moustique (Phase sexuée ou sporogonique) 

Phase sporogonique 

 Lors d'un repas sanguin sur un hôte infecté, le moustique ingère des mérozoïtes, 

trophozoïtes, schizontes et des gamétocytes mâles et femelles. 

 Dans le tube digestif du moustique, tous les stades sont détruits sauf les gamétocytes 

c’est le début de la reproduction sexuée sporogonique. 
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 Les gamètes mâles et femelles issus des gamétocytes mâles et femelles se fusionnent 

pour former un zygote mobile appelé ookinète. 

 L'ookinète migre et se fixe à la paroi externe de l'estomac du moustique, se transformant 

en oocyste. 

 À l'intérieur de l'oocyste, les cellules se multiplient, produisant des centaines de 

sporozoïtes. 

 Les sporozoïtes migrent vers les glandes salivaires du moustique, prêts à être inoculés 

dans un nouvel hôte humain lors d'un prochain repas sanguin chez un hôte humain, 

concluant ainsi le cycle évolutif du parasite (17, 18). 

 

Figure 1 :Cycle de vie de Plasmodium falciparum chez l’homme et le moustique anophèle (17) 

Source : https://planet-vie.ens.fr/thematiques/microbiologie/eucaryotes-unicellulaires/le-

cycle-de-vie-de-plasmodium-falciparum 

https://planet-vie.ens.fr/thematiques/microbiologie/eucaryotes-unicellulaires/le-cycle-de-vie-de-plasmodium-falciparum
https://planet-vie.ens.fr/thematiques/microbiologie/eucaryotes-unicellulaires/le-cycle-de-vie-de-plasmodium-falciparum
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3.4 Le vecteur :  

Le vecteur du paludisme est un moustique du genre Anopheles. Seule le moustique anophèle 

femelle, qui est hématophage, transmet le parasite lors d’un repas sanguin. C’est un moustique 

crépusculaire et nocturne, au vol silencieux, à la piqûre peu douloureuse. Sa durée de vie est 

d’environ 30 jours. Il existe de nombreuses espèces d’Anopheles, mais peu sont vectrices du 

paludisme. Les deux espèces le plus souvent incriminées sont An. gambiae et An. funestus (6, 

18). Les moustiques anophèles mâles se nourrissent de jus de plantes et de nectar et ne peuvent 

donc pas transmettre le paludisme (18). 

3.5 Aspect clinique du paludisme : 

 Phase d'incubation : 

Après une piqûre par un moustique anophèle infecté, Plasmodium est injecté sous forme de 

sporozoïtes qui migrent vers le foie, où débute la phase hépatique. La durée d’incubation varie 

selon les espèces : 7 à 15 jours pour P. falciparum, 12 à 21 jours pour P. vivax, 18 à 45 jours 

pour P. malariae, et de 15 jours à plusieurs mois pour P. ovale (19). 

 Formes cliniques : 

Paludisme non compliqué ou simple : 

Chez les sujets non immunisés, le tableau de primo-invasion se manifeste par une fièvre ≥39 °C, 

associée à des céphalées, des myalgies, un malaise général, et parfois des signes digestifs 

(nausées, vomissements, diarrhée). Une splénomégalie et une hépatomégalie discrètes peuvent 

être retrouvées à l’examen. Bien que cette forme puisse guérir spontanément, elle peut aussi 

évoluer vers des formes graves. Dans les zones de transmission intense, le portage 

asymptomatique est fréquent chez les sujets semi-immuns (19, 20). 

Paludisme compliqué ou grave : 

Le paludisme grave, en particulier dû à P. falciparum, résulte de plusieurs mécanismes 

pathogéniques : la séquestration des érythrocytes parasités dans les micro vaisseaux via 

l’interaction entre des protéines du parasite du paludisme PfEMP1 (présent sur les hématies 

infectées) et les récepteurs ICAM-1 des cellules endothéliales ; la libération de cytokines pro-

inflammatoires (TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-6) et la production de métabolites toxiques comme 

le NO ou l’acide lactique (21). 

Ces processus induisent un œdème cérébral, des troubles circulatoires et une défaillance 

multiviscérale. Le tableau clinique peut inclure une altération de la conscience, des convulsions, 
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une détresse respiratoire, une hypotonie, des troubles du tonus, et parfois une rigidité de 

décérébration. Le neuropaludisme est la forme la plus redoutée, surtout chez l’enfant de moins 

de 5 ans. Sa létalité, même sous traitement, reste élevée (10 à 30 %) (21). 

L'OMS définit le paludisme grave par la présence d’au moins un critère clinique ou biologique 

associé à la présence de P. falciparum dans le sang. Ces critères comprennent : coma, 

convulsions répétées, hypoglycémie, acidose, œdème pulmonaire, anémie sévère, défaillance 

rénale, etc (21, 22). 

Les formes chroniques peuvent engendrer des complications comme la splénomégalie palustre 

hyperréactive, le paludisme viscéral évolutif ou la fièvre bilieuse hémoglobinurique. 

3.6 Diagnostic biologique du paludisme : 

Le diagnostic biologique est indispensable pour confirmer une infection palustre, différencier 

les espèces de Plasmodium en cause, évaluer la parasitémie et guider le traitement. Il repose 

principalement sur des méthodes directes de détection du parasite, mais aussi sur des approches 

indirectes (biomarqueurs, PCR, etc.) (23, 24). 

 Examen microscopique (goutte épaisse et frottis mince) : 

C’est la méthode de référence (gold standard) pour le diagnostic biologique du paludisme. 

 Goutte épaisse (GE) : permet la détection et la quantification des parasites. Très 

sensible, elle peut détecter 50 parasites/μL de sang (23, 24). 

 Frottis mince (FM) : permet l’identification des espèces (ex : P. falciparum, P. vivax, 

P. malariae, P. ovale) et l’évaluation de la parasitémie (23). 

 Tests de diagnostic rapide (TDR) 

Ils détectent les antigènes parasitaires (comme la HRP2, LDH ou aldolase) dans le sang. 

Résultat en 15–20 minutes. Utilisés surtout en zone périphérique où la microscopie n’est pas 

disponible (25). 

 Biologie moléculaire (PCR) 

La PCR permet la détection de l’ADN du parasite avec une très haute sensibilité (<5 

parasites/µL). Utile pour les infections à faible densité parasitaire, la différenciation d’espèces 
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et les diagnostics complexes. La PCR n’est pas utilisée en routine dans les pays endémiques 

faute de moyens (24). 

3.7 Traitement du paludisme : 

Depuis les recommandations actualisées de l’Organisation mondiale de la santé (OMS), les 

pays endémiques, dont le Mali à travers le PNLP a intégré dans la politique de santé l’utilisation 

systématique des combinaisons thérapeutiques à base d’artémisinine (CTA) pour traiter les cas 

non compliqués, ainsi que l’administration parentérale d’artésunate, d’artéméther ou de quinine 

pour les formes graves. 

Le tableau ci-dessous présente une synthèse des principaux traitements utilisés en fonction des 

formes cliniques du paludisme, en mettant en évidence les molécules, les schémas posologiques 

ainsi que les voies d’administration recommandées.  

Tableau 1 : Traitement du paludisme (22). 

 

Forme 

clinique 

Médicaments 

(molécules) 

Voie 

d’administration 

Durée Remarques 

 

 

 

Paludisme 

simple 

- Artéméther + 

Luméfantrine (AL) 

 

- Artésunate + 

Amodiaquine 

(AS+AQ) 

 

-Dihydroartémisinine 

+ pipéraquine (DP) 

  

 

 

     

     Orale 

 

 

 

  

  3 jours 

-AL : 2 

prises/jour 

selon le poids 

-AS+AQ : 1 

prise/jour 

selon le poids 

-DP :1 

prise/jour 

selon le poids 

 

 

 

 

Paludisme 

grave 

- Artésunate injectable 

 

 

-Artéméther injectable 

 

 

 

- Quinine injectable 

IV ou IM 

 

 

IM 

 

 

 

IV 

 

 

 

 

 24–48 h  

(minimum) 

-Artésunate : 

2,4 mg/kg (ou 

3 mg/kg si <20 

kg) 

-Artéméther : 

3,2mg/kg puis 

1,6mg/kg 

-Quinine : 

dose de charge 

20 mg/kg, puis 

10 mg/kg/8h 

Paludisme de 

la femme 

enceinte 

- Quinine (1er 

trimestre) 

- AL ou AS+AQ 

(2e/3e trimestres) 

 

 Orale ou IV 

7 jours / 3 

jours 

Alternative 

sûre si CTA CI 

au 1er 

trimestre 
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3.8 Informations de base sur les produits de l’étude : 

3.8.1 L'anticorps Monoclonal TB31F : 

L'anticorps Monoclonal de rat 85RF45.1 développé a été humanisé et nommé TB31F, le TB31F 

est un anticorps monoclonal qui se lie à la protéine de surface Pfs48/45 des gamètes du 

Plasmodium falciparum et inhibe ainsi la fécondation. Il empêche ainsi le développement du 

parasite dans le moustique anophèle (le vecteur). Il vise à bloquer la transmission du parasite 

Plasmodium falciparum de l'homme au moustique (11).  

En agissant sur les gamétocytes, il diffère des médicaments actuellement disponibles, qui 

agissent sur la phase hépatique ou érythrocytaire du parasite. Selon les exigences des bonnes 

pratiques de fabrication, la substance médicamenteuse TB31F a été produite à Catalent Pharma 

Solutions à Madison, aux États-Unis d’Amérique (USA) et le produit pharmaceutique TB31F 

a été produit par MassBiologics, à Boston, USA. Le produit doit être conservé congeler à une 

température de ≤-60˚C. Une fois le processus de préparation terminé, la seringue doit être 

réfrigérée (2°C - 8°C) jusqu'à l'administration. Le produit doit être administré dans les 4 heures 

suivant la préparation. 

3.8.2 Produit témoin : 

Le produit témoin est une solution saline isotonique stérile commerciale conservée à 

température ambiante dans une pièce régulée conformément aux exigences du fabricant. 

Chaque flacon de solution saline est destiné à un usage unique.  

3.9 Les phases de développement clinique d’un vaccin ou d’un médicament :  

Les étapes du développement clinique d’un vaccin ou d’un médicament sont généralement 

divisés en quatre phases : 

Phase I : cette phase correspond à la première administration du vaccin candidat ou du 

médicament chez l’homme. Elle permet d’évaluer la tolérance et l’immunogénicité du vaccin 

ou du médicament. Le nombre de participants est limité, généralement entre 10 et 120 

personnes, d’abord chez les adultes, puis chez les enfants. 

Phase II : Lors de la phase II, les essais sont réalisés sur un groupe plus large, généralement de 

100 à 300 personnes. L'objectif principal est d’étudier l’efficacité clinique du vaccin ou du 

médicament ainsi que son profil de tolérance à court terme chez la population ciblée. Cette 

phase permet de déterminer la dose minimale efficace chez l'homme, de choisir le traitement 
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optimal parmi plusieurs options disponibles, d’évaluer la fréquence des effets secondaires et 

d’analyser la pharmacocinétique du produit chez l’homme. 

Phase III : La phase III consiste à tester l’efficacité et la sécurité du produit à une échelle plus 

large, avec plusieurs centaines à plusieurs milliers de volontaires. Elle permet de comparer le 

nouveau vaccin ou du médicament avec les traitements existants, un placebo ou l'absence de 

traitement. 

Phase IV (Pharmacovigilance) : Les études de phase IV se déroulent après l'obtention de 

l'autorisation de mise sur le marché. Elles ont pour but de détecter d’éventuelles réactions 

indésirables rares ou à long terme, ainsi que les interactions avec d’autres médicaments au sein 

de la population générale ou dans des groupes spécifiques. Les essais de phase IV peuvent 

également inclure des études pharmaco-économiques (26, 27, 28). 
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4.           METHODOLOGIE : 
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4.1 Site d’étude : 

L'étude a été menée à Ouélessébougou et dans les villages environnants, un cercle situé dans la 

région de Bougouni, au Mali, à 80 km au sud de Bamako sur la route nationale N°7 (RN-7). 

Sur le plan sanitaire, Ouelessebougou représente un district de santé. Le district sanitaire de 

Ouélessébougou comprend 20 aires de santé représentée chacune par un centre de santé 

communautaire (CSCom) dont le CSCom central et un centre de santé de référence qui assure 

la coordination et le soutien des différents CSCom. Le district couvre une population estimée à 

53.963 habitants (enquête RGPH, 2023) 

L'Unité de Recherche Clinique de Ouélessébougou (URCO) du MRTC a été créée en 2008 par 

le Prof. Alassane Dicko dans le cadre de la mise en œuvre de deux essais cliniques financés 

respectivement par GlaxoSmithKline (GSK) et la Fondation Bill & Melinda Gates, en 

partenariat avec la London School of Hygiène and Tropical Medicine (LSHTM). Ce centre de 

recherche conduit des études sur divers aspects du paludisme, notamment l'épidémiologie, 

l'immunologie et les essais cliniques de médicaments, de vaccins et de stratégies de lutte contre 

cette maladie. Ces recherches sont réalisés en collaboration avec plusieurs institutions 

internationales, telles que GSK, LSHTM, NIAID/NIH, les universités d’Oxford, Radboud, de 

Kansas et de Californie à San Francisco, ainsi que Médecins Sans Frontières. 

Pour garantir la qualité des essais vaccinaux, des infrastructures appropriées ont été mises en 

place. Le site d'étude dispose d'une clinique de recherche équipée de boxes de consultation, 

d’un laboratoire, d’une salle de vaccination, d'une salle d'observation dotée d’un kit de 

réanimation complet, ainsi que de diverses installations telles qu’un bloc sanitaire comprenant 

quatre toilettes et une salle d’eau, une buanderie, un incinérateur et un groupe électrogène. 

L’équipe est constituée de médecins, de pharmaciens, de biologistes, de sage-femmes, 

d’infirmiers, de gestionnaires de données, d’étudiants et de stagiaires, ainsi que du personnel 

de soutien tel que les conducteurs, les guides. 
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Figure 2 : Carte sanitaire du district d’Ouélessébougou(29) 

Source : Souleymane M., 2023, fig. 1, p. 28 (29). Repère « vers Bamako » . 
 

4.2 Population d’étude : 

L’étude a été réalisée chez des volontaires adultes âgés de 18 à 50 ans et enfants âgés de 10 à 

15 ans, de sexes masculin et féminin, en bonne santé et résidant à Ouélessébougou ou villages 

environnants. 

Vers Bamako 
(hors carte) 
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4.3 Type d’étude : 

Il s’agissait d’une étude de phase 1/2a, monocentrique, randomisée, contrôlée contre placebo, 

en double aveugle, avec escalade de dose et désescalade d'âge, visant à évaluer la sécurité et la 

tolérabilité de l'anticorps monoclonal TB31F chez des adultes et des enfants maliens. 

 4.4 Période de l’étude : 

L'étude s'est étalée sur une durée de 10 mois, de mars à décembre 2024. 

4.5 Taille de l’échantillon :  

Au total 75 participants dont 45 adultes âgés de 18 à 50 ans et 30 enfants âgés de 10 à 15 ans 

des deux sexes étaient enrôlés et repartis dans en 5 groupes de 15. Dans chaque groupe, les 

participants ont été randomisés selon un rapport de 1:2 ( 5 participants ont reçu la solution saline 

et 10 ont reçu le TB31F) (10). 

4.6 Les critères d’inclusion : 

 Donner son consentement éclairé écrit/signé  

 Age compris entre 18-50 ans pour la cohorte d’adulte et 10-15 ans pour la cohorte 

d'enfant 

 Taux d’hémoglobine ≥10 g/dL  

 Contraception de 28 jours après avoir reçu le PE pour femmes en âge de procréer non 

allaitantes 

 Pas de don de sang pendant l'étude et dans les 5 mois suivant la réception du PE.  

 Être disponible pour participer à toutes les visites de l'étude 

  Se conformer aux exigences du protocole 

4.7 Les critères de non-inclusion :  

 Femmes enceintes (testées à la sélection à l’aide d’un test de grossesse urinaire et/ou 

sérique (β- hCG)) ou allaitantes.  

 Enfants de moins de 10 ans, 16-17 ans et adultes de plus de plus 50 ans  

 Maladie aiguë ou chronique actuelle, y compris une anomalie fonctionnelle pulmonaire, 

cardiovasculaire, hépatique ou rénale cliniquement significative, telle que déterminée 

par l'interrogatoire ou l'examen physique.  

 Anomalies cliniquement significatives des paramètres biochimiques et hématologiques  

 Antécédents de tumeur maligne de tout système/organe (autre qu'un carcinome 

basocellulaire localisé de la peau), traitée ou non, au cours des 5 dernières années.  

 Antécédents de réactions indésirables aux anticorps monoclonaux  
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 Administration d'immunoglobulines et/ou de produits sanguins dans les trois mois 

précédant la première dose du produit de recherche ou administration prévue pendant la 

période d'étude.  

 Toute autre condition ou situation qui, de l'avis de l'investigateur, exposerait le sujet à 

un risque inacceptable de préjudice ou le rendrait incapable de satisfaire aux exigences 

du protocole.  

4.8 Schéma de recrutement des groupes d’étude :  

L’échantillon était composé de trois groupes chez les adultes (groupes 1, 2 et 3) et de deux 

groupes chez les enfants (groupes 4 et 5), chaque groupe était composé de 15 participants. Les 

participants étaient randomisés dans chacun des cinq groupes de traitement selon une stratégie 

d'escalade de dose et désescalade d’âge pour recevoir une dose unique sous-cutanée de TB31F 

ou de placebo (tableau 1 et 2). Les participants et les investigateurs restaient aveugles à la 

répartition au sein du groupe. La progression d'un groupe à l'autre se faisaient de manière 

échelonnée (figure 3), chaque groupe suivant ne commençant qu’après que le dernier 

participant du groupe précédent aura effectué sa visite de suivi de 7 jours. Le recrutement des 

enfants d'âge scolaire, âgés de 10 à 15 ans (groupe 4) à commencer après que les participants 

du groupe 2 des adultes avaient terminé la visite de suivi du jour 7. 

- Groupe 1 (n =15) : 10 participants Adultes ont reçu 10mg de l’AcM TB31F et 5 ont 

reçu 0,2ml de la solution saline ; 

- Groupe 2 (n =15) : 10 participants Adultes ont reçu 100mg de l’AcM TB31F et 5 ont 

reçu 2ml de la solution saline ; 

- Groupe 3 (n =15) : 10 participants Adultes ont reçu 200mg de l’AcM TB31F et 5 ont 

reçu 4ml de la solution saline ; 

- Groupe 4 (n =15) : 10 participants Enfants ont reçu 10mg de l’AcM TB31F et 5 ont 

reçu 0,2ml de la solution saline ; 

- Groupe 5 (n =15) : 10 participants Enfants ont reçu 100mg de l’AcM TB31F et 5 ont 

reçu 2ml de la solution saline 

Les participants du groupe 1 ont été suivi pendant 28 jours et les participants des groupe 2, 3, 4 

et 5 pendant 84 jours pour la sécurité et le suivi des événements médicaux susceptibles d’être 

liés au PE ou non, graves ou non jusqu’à leur résolution ou stabilisation complète. Tous les 

événements médicaux étaient pris en charge conformément aux directives cliniques nationales 

(10). 
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Tableau 2: Schéma de l'étude pour la cohorte des adultes. 

Groupe Dose (Sous-Cutané) Nombre (n) Volume  

TB31F/Saline (ml) 

 

1 

1A : Témoin 

(solution saline) 

5  

0,2 
1B : 10mg AcM 

TB31F 

10 

 

2 

2A : Témoin  

(solution saline) 

5  

2,0 
2B : 100mg AcM 

TB31F 

10 

 

3 

3A : Témoin 

(solution saline) 

5  

4,0 
3B : 200mg AcM 

TB31F 

10 

                                                                                                   

 

Tableau 3: Schéma de l'étude pour la cohorte des enfants. 

Groupe Dose (Sous -Cutané) Nombre (n) Volume  

TB31F/Saline (ml) 

 

4 

4A : Témoin  

(solution saline) 

5  

0,2 

4B : 10mg AcM 

TB31F 

10 

 

5 

5A : Témoin  

(solution saline) 

5  

2,0 

5B : 100mg AcM 

TB31F 

10 

 

4.9 Procédure de l’étude : 

4.9.1 Recrutement : 

Les participants potentiels étaient recrutés par le site de l'étude par le biais de la sensibilisation 

des communautés. L'approbation de la communauté fut recherchée au cours de réunions avec 
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les leaders des communautés et de réunions ouvertes organisées dans les communautés. Les 

leaders communautaires étaient consultés avant le début de l'intervention sur les meilleurs 

moyens d'obtenir un taux élevé de respect des procédures de l'essai et du suivi 

4.9.2 Consentement éclairé : 

Il s’agissait d’un processus par lequel un participant potentiel acceptait de participer à l’étude 

clinique, après avoir reçu des informations complètes, compréhensibles et transparentes 

concernant l’étude. 

Le consentement éclairé comprenait : 

 La description de l’étude : L’objectif de l’étude, l’ensemble des procédures impliquées, 

la durée et les étapes spécifiques que le participant devait suivre. 

 Les risques et bénéfices : Une explication claire des risques potentiels (effets 

secondaires, complications, etc.) et des bénéfices attendus, bien que ces derniers 

n’étaient pas garantis. 

 Le volontariat et la liberté de choix : Il était précisé que la participation était totalement 

volontaire et que le participant pouvait se retirer à tout moment sans que cela n’affecte 

ses soins futurs. 

 La confidentialité : Les informations personnelles étaient protégées et utilisées 

uniquement pour les besoins de l’étude, conformément aux lois sur la confidentialité et 

la protection des données. 

 La compensation : Le participant était informé de toute compensation financière ou 

remboursement de frais liés à sa participation à l’essai clinique. 

 Les contacts pour des questions : Les participants savaient à qui s’adresser pour poser 

des questions ou signaler des préoccupations concernant l’étude. 

Les procédures de consentement variaient en fonction de l'âge du participant potentiel. Les 

participants âgés de 18 ans et plus fournissaient un consentement éclairé. Pour les participants 

âgés de moins de 18 ans, nous avons demandé le consentement des parents ou des tuteurs. En 

plus du consentement des parents ou des tuteurs, nous avons demandé l'assentiment des enfants 

âgés de 12 à 15ans. La procédure écrite de consentement éclairé se déroulait en français ou dans 

une langue locale comprise par le participant en présence d’un témoin impartial. Le 

consentement éclairé devait être donné librement et en pleine connaissance de cause, ce qui 

impliquait que le participant comprenait toutes les informations fournies avant de donner son 
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accord. Cela incluait également la possibilité de poser des questions et de discuter de l’étude 

avant de prendre une décision. 

4.9.3 la visite de dépistage ou de sélection : 

Une fois le consentement éclairé documenté, le participant était considéré comme inscrit à 

l’essai et faisait l’objet d’une sélection pour déterminer son éligibilité à l’étude. Les procédures 

de sélection se faisaient en deux étapes : Un examen clinique et un examen de laboratoire. 

Ces tâches étaient assurées par des médecins, des biologistes et des étudiants en année de thèse 

de médecine et pharmacie qui évaluaient l’ensemble des critères d’inclusion et non inclusion 

tant sur le plan clinique que biologique ; lors de la visite clinique,  l’équipe clinique enregistrait 

sur le formulaire de rapport de cas (CRF) approprié les données démographiques, les 

antécédents médicaux, le poids, la taille, le périmètre brachial chez les enfants d'âge scolaire, 

les signes vitaux (température, pression artérielle, pouls, fréquence respiratoire) et les éventuels 

médicaments concomitants. Au laboratoire d’analyse, le Test de grossesse, la numération 

sanguine complète, la goutte épaisse et les tests biochimiques (ALT, bilirubine et Créatinine) 

étaient réalisés et enregistrés sur le formulaire de rapport de cas (CRF) approprié. Une fois que 

l’ensemble des donnés et résultats étaient disponible, les cliniciens de l’étude pouvaient 

confirmer ou non l’éligibilité d’un participant. 

4.9.4 Enrôlement : 

Les participants éligibles ont été randomisé au sein de chaque groupe avec numéro 

d'identification et les codes de randomisation ont été fournis au pharmacien de l'étude qui 

prépare et donne le produit d’investigation à l’équipe qui l’administre au participant pour 

finaliser l’enrôlement. Un participant était considéré comme enrôlée si : 

 Il répond aux critères de l’éligibilité 

 Il effectue le prélèvement sanguin au jour 0 de l’étude 

 Il reçoit la première dose des produits de l’étude. 

4.9.5 L’administration des produits d’investigation : 

 Poste d’identification :  

L’identification des participants était assurée par un investigateur et un guide. Leur tâche 

consistait à vérifier l’identité de chaque volontaire, d’abord avec l’aide du guide, puis à l’aide 

du numéro de dépistage et de la carte d’identification portant une photo de la participante. Ils 
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s’assuraient également de l’obtention du consentement éclairé. Une fois l’identité vérifiée, le 

volontaire était dirigé vers les postes cliniques pour le reste de l’étude. 

 Poste clinique : 

Le participant identifié était reçu par l’équipe clinique composée de médecins et internes, qui 

réalisaient un examen clinique complet ainsi qu’un examen physique complet ciblé à travers 

l’interrogatoire. Par la suite, les participantes étaient dirigées vers la salle de prélèvement du 

laboratoire pour la suite de l’examen clinique. 

 Poste de prélèvement : 

Les prélèvements suivants étaient effectués avant l’administration des produits de l’étude : 

- Les Échantillons de sang pour les examens de biochimie et hématologie 

- Un prélèvement pour la goutte épaisse,  

- Une tache de sang séché sur confettis pour RT-PCR P. falciparum. 

 Stockage, transport et préparation du PE : 

Le TB31F était conservé congeler à une température de ≤-60˚C, La température des envois de 

TB31F était contrôlée tout au long du transport à l'aide d'un système de surveillance continue 

de la température. Le TB31F n’était pas utilisé tant qu'il n'aura pas été confirmé que la 

température du TB31F tout au long du transport se situe dans des limites acceptables. 

Dès sa réception sur le site, le TB31F était stocké congeler à une température de ≤-60˚C dans 

des congélateurs dédiés qui n’étaient pas accessibles au personnel non autorisé. Les 

congélateurs faisaient l'objet d'une surveillance continue de la température, avec la tenue de 

registres quotidiens des températures, et étaient connectés à une source d'énergie dotée d'un 

système de secours fiable. 

Le personnel de l'étude non aveugle, formé de manière appropriée, était chargé de préparer les 

doses de TB31F et de sérum physiologique conformément à l'affectation déterminée au hasard, 

d'administrer les produits de l'étude et de s'occuper de toutes les procédures d'imputabilité des 

produits d’investigation. Le personnel non aveugle qui a préparé les produits expérimentaux à 

administrer en fonction de la randomisation des participants ne participait pas aux autres aspects 

de l'essai clinique afin de garantir l'intégrité de l’insu (l'aveugle) sur le site. 

 Administration du PE 
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L'injection sous-cutanée de 0,2 à 4 ml de l’AcM TB31F non dilué ou de solution saline normale 

était fait lentement à l'aide d'une seringue et était répartie sur 1 à 4 sites à raison de 1 ml 

maximum chacun, à la discrétion de l'investigateur. Les sites acceptables pour l'injection sous-

cutanée sont la partie supérieure du bras, l'abdomen et la cuisse. 

Tout le personnel clinique de l'étude était formé à la prise en charge immédiate des effets 

indésirables consécutifs à l’administration du PE, y compris l'anaphylaxie. Les injections ont 

lieu dans un environnement clinique dans lequel il y a un accès immédiat au personnel médical, 

à l'équipement et aux médicaments nécessaires pour une réanimation d'urgence. Un compte 

rendu détaillé des procédures relatives à la préparation, à l'administration et à l'élimination du 

produit de l'étude était inclus dans le CRF. L'étiquette de la boîte et l'étiquette du flacon y étaient 

disponibles. 

 Salle d’observation et de réanimation clinique post réception du PE : 

Le participant était observé pendant 30 minutes dans une pièce isolée par un anesthésiste 

réanimateur et un médecin ou un interne en médecine après l’administration du PE. Cette 

période d'observation avait pour but d'évaluer les réactions locales et générales, notamment la 

température, le pouls, la tension artérielle et la fréquence respiratoire 

La salle était équipée d’un lit d’observation, d’une bonbonne d’oxygène, ainsi que d'un 

ensemble de matériels et produits de réanimation. De plus, une ambulance était présente 24 

heures avant et 24 heures après l’administration du PE, spécialement dédiée au transport 

immédiat en cas de réaction allergique grave vers un centre spécialisé. 

4.9.6 Les critères de report de l’administration du PE  : 

Si l'un des ÉI suivants survenaient au moment de l'injection programmée, le participant recevait 

soit le PE à une date ultérieure, soit retiré de l'étude à la discrétion de l'investigateur : 

- Une température axillaire > 37,5 ˚C au moment de l'injection justifiera le report de l'injection 

jusqu'à ce que la fièvre disparaisse (dans les limites de la fenêtre définie par le protocole). 

- Toute autre affection qui, de l’avis de l’investigateur, constitue un danger pour la personne si 

celle-ci recevait le PE, ou pourrait compliquer l’interprétation de l’innocuité du PE après 

l’administration. 

Ces personnes étaient suivies à la clinique jusqu’à la disparition des symptômes. Aucune 

administration de PE n’était effectuée si le participant ne récupère pas (température ≤ 37,5 ˚C 
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et/ou absence de symptômes) ou développe une affection chronique jugée risquée par 

l’investigateur. 

4.9.7 Les contre-indications à l’administration du PE   : 

Les critères suivants devraient être vérifiés avant l’administration et constituaient des contre-

indications a la l’administration du PE de l’étude :  

- Réaction d’hypersensibilité après administration du produit de l’étude.  

- Test de la β-hCG urinaire ou sérique positif avant l’injection.  

- Toute autre affection qui constituerait un danger pour la personne. 

4.10 Rapports de sécurité : 

4.10.1 Définitions : 

Evènements Indésirables (EI) :  

Tout événement médical fâcheux survenant chez un participant auquel un médicament a été 

administré, y compris les événements qui ne sont pas nécessairement causés par ce produit ou 

liés à celui-ci. Un EI peut donc être un signe défavorable et non intentionnel (y compris un 

résultat de laboratoire anormal), un symptôme ou une maladie temporairement associée à 

l'utilisation d'un médicament expérimental, qu'il soit ou non considéré comme lié à ce 

médicament. 

Effet indésirable (EI) : 

Toute réaction fâcheuse et non intentionnelle d'un participant à un médicament expérimental 

qui est liée à une dose administrée à ce participant. L'expression "réponse à un médicament 

expérimental" signifie qu'une relation de cause à effet entre un médicament expérimental et un 

EI est au moins une possibilité raisonnable, c'est-à-dire que la relation ne peut pas être exclue. 

Tous les cas jugés par le professionnel médicalement qualifié qui fait la déclaration ou par le 

promoteur comme ayant une relation de cause à effet raisonnablement présumée avec le 

médicament de l'essai sont considérés comme des effets indésirables.  

Événement indésirable grave (EIG) : 

Un événement indésirable grave est un événement médical malencontreux qui : 

 Entraîne la mort  

 Met la vie en danger  
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  Nécessite une hospitalisation ou la prolongation d'une hospitalisation existante  

 Entraîne un handicap ou une incapacité persistante ou importante  

 Consiste en une anomalie congénitale ou une malformation de naissance D'autres 

"événements médicaux importants" peuvent également être considérés comme graves 

s'ils mettent en danger le participant ou s'ils nécessitent une intervention pour prévenir 

l'une des conséquences susmentionnées. 

Réaction indésirable grave (RIG) : 

Un événement indésirable qui est à la fois grave et qui, de l'avis de l'investigateur chargé du 

rapport, est considéré avec une probabilité raisonnable comme étant dû à l'un des traitements 

de l'étude, sur la base des informations fournies. 

Réaction indésirable grave suspectée et inattendue (RIGSI) : 

Effet indésirable grave, dont la nature et la gravité ne correspondent pas aux informations sur 

le produit expérimental en question figurant dans la brochure de l'investigateur (BI) et dont on 

pense qu'il est possiblement, probablement ou certainement lié au produit.  

Événement indésirable non sollicité : 

Un événement indésirable non sollicité est tout événement indésirable signalé spontanément 

par le participant au cours de la période de l’étude. Ces EI non sollicités peuvent être saisis par 

le personnel de l'étude lors des visites  
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4.10.2 Suivi de la tolérance : 

La collecte des évènements indésirables était faite lors des visites programmées par l’étude (30 

mn post administration du PE, 24H, 5jours, 7 jours, 14 jours, 21jours, 28jours, 42jours, 56jours 

ou 84jours) et des visites imprévues quand le volontaire présentait des symptômes pendant toute 

la durée de l’étude.  

 Evaluation de la tolérance dans les 30min : 

Elle comprenait les étapes suivantes :  

- Surveillance de la participante pendant au moins 30 minutes après l’administration du PE afin 

d'évaluer d'éventuelles réactions indésirables immédiates (EI systémiques et locaux)  

- Mesure des signes vitaux, notamment la température, la tension artérielle et la fréquence 

cardiaque.  

- Réalisation d'un examen clinique ciblé.  

- Report des évènements indésirables et médicaments concomitants si applicable. 

 Evaluation de la tolérance dans les jours (1, 5 et 7) après l’administration du PE : 

 Elle comprenait les étapes suivantes : 

-Analyse des symptômes du participant. 

-Interrogatoire et examen physique, incluant l'inspection du site d'injection et l'évaluation de 

toute plainte aiguë. 

-Mesure des signes vitaux (tension artérielle, température et fréquence cardiaque et 

respiratoire). 

-Documentation des événements indésirables (EIs) et des traitements concomitants, si 

applicable. 

- Prélèvement sanguin effectué au laboratoire. 

 Evaluation de la tolérance lors des visites des jours (14, 21, 28, 42, 56 et 84) du suivi : 

Elle comprenait les étapes suivantes : 

- Réalisation d’un examen clinique et évaluation de toute plainte physique. 

- Mesure des signes vitaux (tension artérielle, température et fréquence cardiaque et 

respiratoire). 
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- Documentation des événements indésirables non sollicités, des événements indésirables 

graves et des nouvelles observations cliniquement importantes, ainsi que des traitements 

médicamenteux associés, si applicable. 

- Prélèvement sanguin effectué au laboratoire. 

Un investigateur clinique était disponible en permanence sur le site de l’étude pour toute visite 

imprévue. 

Les données relatives aux événements indésirables étaient collectées dans des formulaires de 

rapport de cas (CRF) avant d’être intégrées dans la base de données électronique Microsoft 

Accès. 

4.10.3 Gravité (intensité) d'un EI : 

La gravité de tous les EI sollicités était classée de légère (grade 1) à potentiellement mortelle 

(grade 4). Tous les EI entraînant le décès sont des événements de grade 5. Les EI sont classés 

sur la base de l'échelle de gravité des EI présentée dans le tableau ci-dessous : 
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Tableau 4 : Graduation de la gravité des EI 

 

 

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

déterminée selon les critères ci-après :  

 Non lié : Il n'existe aucune preuve d'une quelconque relation de cause à effet 

 Peu probable : Peu d'éléments permettent de penser qu'il existe une relation de cause à 

effet (par exemple, l'événement ne s'est pas produit dans un délai raisonnable après 

l'administration du médicament à l'essai). Il existe une autre explication raisonnable à 

l'événement (par exemple, l'état de santé du participant, autre traitement concomitant). 

 Possible : Certaines données suggèrent une relation de cause à effet (par exemple, parce 

que l'événement se produit dans un délai raisonnable après l'administration du 

médicament à l'essai). Cependant, l'influence d'autres facteurs peut avoir contribué à 

l'événement (par exemple, le fait que le médicament à l'essai ait été administré dans un 

délai raisonnable, l'état clinique du participant, les autres traitements concomitants). 

 Probable : Il existe des preuves suggérant une relation de cause à effet et l'influence 

d'autres facteurs de risque est peu probable. 

 Sans aucun doute : Il existe des preuves claires suggérant une relation de cause à effet 

et d’autres facteurs contributifs possibles peuvent être exclus.  

 

Grade 

 

Description 

1 Ne cause pas ou peu d'interférence avec les activités quotidiennes normales 

; l'intervention n'est pas indiquée. 

2 Gêne mais n'empêche pas les activités quotidiennes normales ; pas de ou 

intervention médicale/thérapie minimale requise. 

3 Empêche les activités quotidiennes normales ; intervention indiquée. 

4 Provoque l'incapacité d'effectuer des activités d'auto soins de base (adultes 

uniquement) ; l'intervention est indiquée pour prévenir une déficience 

permanente, un handicap persistant ou la mort. 
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4.11 Les visites programmées de l’étude : 

Les participants étaient invités à se rendre au site de l’étude pour les évaluations cliniques et 

biologiques lors de la sélection, pour l’administration du PE et après pour le suivi de la tolérance 

et de sécurité comme décrit dans le tableau ci-dessus : 

Tableau 5 : Résumé des évaluations cliniques et laboratoires 

Evaluation Clinique 

et laboratoire 

Pré-

administration 

(J0) 

J1 J5 J7 J14 J21 J28 J42 J56 J84 

Examen physique 

ciblé 

(site d’injection) 

X X X X X X X X X X 

Analyse des 

symptômes du 

participant 

X X X X X X X X X X 

Prise des signes 

vitaux 

X X X X X X X X X X 

Report des EIs et 

les médicaments 

concomitants 

X X X X X X X X X X 

NFS  X X  X  X  X X 

Goutte épaisse X X X X X X X X X X 

ALT, bilirubine et 

Créatinine 

 X X  X  X  X X 

 

4.12 Collecte, Traitement et analyse des données : 

Les données ont été collectées à l’aide de formulaires de rapport de cas (CRF), puis transférées 

dans la base de données électronique Microsoft Accès avant d’être exportées vers un document 

Excel. Les informations ont été recueillies directement auprès des participants lors des visites 

de l’étude. 

Une analyse descriptive a été réalisée afin de déterminer les fréquences des évènements survenu 

dans les groupes de traitement, en utilisant le logiciel Stata 15.1. Les variables qualitatives ont 

été présentées en pourcentage, et la comparaison des proportions a été effectuée à l’aide du test 

de Fisher et de Kruskal Wallis, avec un seuil de signification fixé à 0,05. 
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4.13 Considération éthique : 

L'étude a été réalisée conformément aux lignes directrices de l'ICH pour les BPC E6 R2 (2018), 

à la directive 2001/20/CE, qui sont conformes aux lignes directrices éthiques décrites dans la 

Déclaration d'Helsinki (2013), garantissant ainsi la protection des participants. L'étude a débuté 

après réception d'un avis favorable des comités d’éthiques de la FMPOS et de la London School 

of Hygiene and Tropical Medicine (LSHTM) et de l'Autorité Nationale de Régulation du Mali. 

Une copie du protocole, des formulaires de consentement éclairé et d'assentiment, et de tout 

autre document remis aux participants à l'étude ont été soumises aux comités d'éthique (CE) de 

la London School of Hygiene and Tropical Medicine et de l'Université des sciences, techniques 

et technologies de Bamako. Aucune activité n’a débuté avant que les deux comités n'aient donné 

leur accord. 

Une approbation écrite a été obtenue auprès de toutes ces institutions pour le protocole initial 

ainsi que pour tous les amendements ultérieurs, y compris le document de consentement éclairé 

et tout autre document de l’étude mentionné précédemment. Les investigateurs ont veillé à 

garantir l’anonymat des participants, qui ne sont identifiés dans aucun rapport public de cette 

étude. 

Tous les dossiers sont conservés de manière confidentielle, conformément aux lois et 

règlements en vigueur. Les moniteurs de l’étude et d’autres représentants des autorités 

réglementaires ont eu accès aux documents et registres détenus par l’investigateur pour 

inspection. Afin de préserver la confidentialité des participants, tous les échantillons de 

laboratoire, formulaires d’évaluation, rapports et autres documents sortant du site ont été 

codifiés. Le Comité d’éthique du Mali recommande d’indemniser les volontaires de l’étude 

pour le temps consacré aux procédures de recherche. Ainsi, les participants ont reçu une 

compensation en nature (telle que du riz et/ou du mil) ou son équivalent en espèces, versée en 

plusieurs fois, afin de couvrir le temps consacré aux visites liées au protocole dans la clinique 

de l’étude. 
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5.             RESULTATS :  
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5.1 Profil de l’étude : 
 

La visite de sélection a débuté le 14 juillet 2024 et a porté sur 108 participants. L’enrôlement, 

démarré le 15 juillet 2024, a permis d’inclure les 75 participants en bonne santé répondant aux 

critères d’inclusion. La répartition des participants selon les 5 groupes de traitement est détaillée 

dans la figure ci-dessous. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3: Diagramme de flux des participants à l’étude 

108 personnes ont été évaluées pour éligibilité 

33 exclus 

75 personnes ont été incluses et randomisées 

 

Groupe 1 

15 adultes 

Groupe 2 

15 adultes 

Groupe 3 

15 adultes 

Groupe 4 

15 enfants 

Groupe 5 

15 enfants 

1A : 10mg AcM TB31F 

 

1B : Solution saline 

 

 

 

 

2A : 100mg AcM TB31F 

 

2B : Solution saline 

 

 

3A : 200mg AcM TB31F 

 

3B : Solution saline 

 

 

4A : 10mg AcM TB31F 

 

4B : Solution saline 

 

 

5A : 100mg AcM TB31F 

 

5B : Solution saline 
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5.2 Caractéristiques sociodémographiques des participants : 
 

2.1 Répartition globale des participants selon le sexe : 
 

  

 

 

Figure 4 : Répartition globale des participants de l’étude selon le sexe   

La proportion de participants de sexe masculin était de 69% pour l’ensemble de l’étude. 

  

Masculin
69%

Féminin
31%

Répartition des participants selon le sexe

Masculin Féminin
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5.2.2 Caractéristiques démographiques des participants : 

Tableau 6 : Caractéristiques démographiques des participants pour la cohorte Adultes. 

  Groupe de Traitement  

Caractéristiques 

démographiques de base pour 

la cohorte Adulte 

Overall  

N = 451 

Serum 

Sale  

N  =  151 

10 mg 

AcM   

TB31F  

N = 101 

100 mg 

AcM 

TB31F  

N = 101 

200 mg 

AcM 

TB31F  

N = 101 

p-

value2 

Age en années, median [IQR] 24 (22, 29) 24 (23,29) 27 (20, 30) 21 (18, 25) 26 (22, 31) 0.3 

Sexe (n/N %)      0.6 

    Femme 44% 33% 40% 50% 60%  

   Homme 56% 67% 60% 50% 40%  

Taux Hémoglobine (g/dL), median 

[IQR] 

12.90 

(12.30, 

13.90) 

13.10 

(12.00, 

14.20) 

13.35 

(12.80, 

13.90) 

12.45 

(11.40, 

13.00) 

13.35 

(12.30, 

14.10) 

0.4 

Ethnie (n/N %)      0.8 

    Bambara 90% 93% 89% 100% 80%  

    Malinke 4.8% 7.1% 0% 0% 10%  

   Sarakole 4.8% 0% 11% 0% 10%  

   Autres 0% 0% 0% 0% 0%  

   (Missing) 3 1 1 1 0  

1Median (Q1, Q3); n (%) 
2Kruskal-Wallis rank sum test; Fisher's exact test 

 

Au total, les 45 participants de cette cohorte avaient un âge moyen de 24 ans et un taux moyen 

d’hémoglobine de 12,90 g/dL. L’ethnie Bambara était la plus représentée, avec une proportion 

de 90 %. Les six bras de traitement étaient comparables à l’inclusion, sans différence 

statistiquement significative entre les groupes (p > 0,05).. 
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Tableau 7 : Caractéristiques démographiques des participants pour la cohorte Enfants 

  Groupe de Traitement  

Caractéristiques 

démographiques de base pour 

la cohorte Enfant 

Overall  

N = 301 

Serum Sale  

N = 101 

10 mg 

d'AcM 

TB31F  

N = 101 

100 mg 

d'AcM 

TB31F  

N = 101 

p-value2 

Age en années, median [IQR] 12.00 

(11.00, 

14.00) 

12.00 

(11.00, 

14.00) 

11.50 

(11.00, 

14.00) 

11.00 

(11.00,12.00) 

0.3 

Sexe (n/N %)     >0.9 

     Femme 10% 10% 10% 10%  

    Homme 90% 90% 90% 90%  

Taux Hemoglobine (g/dL), median 

[IQR] 
11.80 

(11.30, 

12.10) 

11.70 

(11.30, 

11.90) 

12.10 

(11.50,12.30) 

11.70 

(11.20, 

12.50) 

0.5 

Ethnie (n/N %)     >0.9 

    Bambara 97% 90% 100% 100%  

   Malinke 0% 0% 0% 0%  

   Sarakole 3.4% 10% 0% 0%  

   Autres 0% 0% 0% 0%  

   (Missing) 1 0 1 0  
1Median (Q1, Q3); n (%) 
2Kruskal-Wallis rank sum test; Fisher's exact test 

Au total, les 30 enfants de cette cohorte avaient un âge moyen de 12 ans et un taux moyen 

d’hémoglobine de 11,80 g/dL. L’ethnie Bambara était la plus représentée, avec une proportion 

de 97 %. Les quatre bras de traitement étaient comparables à l’inclusion, sans différence 

statistiquement significative entre les groupes (p > 0,05).  
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5.3 La Tolérance : 

5.3.1 Fréquence des évènements indésirables dans les 30 mn après l’administration du PE : 

Tableau 8 : : Fréquence des évènements indésirables locaux survenus dans les 30mn 

d’observation après l’administration des produits d’investigation pour la cohorte Adultes. 

Dans la cohorte des adultes, le gonflement au site d’injection était l’événement indésirable local 

le plus fréquemment rapporté, avec un total de 29% de cas tous de grade1, dont 100% des 

participants du bras Adulte 100 mg AcM TB31F et 29% des participantes du bras témoin. Cette 

différence était statistiquement significative (p < 0,001). Par ailleurs, 6.7% de cas de douleur 

au site d’injection ont été rapportés tous de grade1, dont 13% des participants du bras témoin 

et 10% des participants du bras Adulte 200 mg AcM TB31F.  

  

  Groupe de Traitement  

EI locaux survenus dans les 30mn 

après l’administration du PE pour 

la cohorte Adulte 

Total 

 N = 

451 

Serum 

Sale 

N =151 

10 mg 

AcM 

TB31F 

N = 101 

100 mg 

AcM TB31F 
N = 101 

200 mg 

AcM 

TB31F  

N = 101 

p-

value2 

Douleur au site d'injection (n/N %)      0.7 

Absent 93% 87% 100% 100% 90%  

Grade 1 6.7% 13% 0% 0% 10%  

Gonflement du site d'injection (n/N %)      <0.001 

Absent 71% 80% 100% 0% 100%  

Grade 1 29% 20% 0% 100% 0%  

Rougeur du site d'injection (n/N %)       

Absent 100% 100% 100% 100% 100%  
1n (%) 
2Fisher's exact test; NA 
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Tableau 9 : Fréquence des évènements indésirables locaux survenus dans les 30mn 

d’observation après l’administration des produits d’investigation pour la cohorte Enfants. 

  Groupe de Traitement  

EI locaux survenus dans les 30mn 

après l’administration du PE pour 

la cohorte Enfant 

Total 

N = 301 

Serum 

Sale 

N = 101 

10 mg d'AcM 

TB31F 

N = 101 

100 mg d'AcM 

TB31F 

N = 101 

p-

value2 

Douleur au site d'injection (n/N %)     >0.9 

Absent 93% 90% 100% 90%  

Grade 1 6.7% 10% 0% 10%  

Gonflement du site d'injection (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  

Rougeur du site d'injection (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  
1n (%) 
2Fisher's exact test; NA 

Dans la cohorte des enfants, la douleur au site d’injection était le seul événement indésirable 

local observé. Au total, 6,7 % ont été rapportés tous de grade1, répartis équitablement entre le 

bras témoin et le bras Enfant 100 mg d’AcM TB31F.  
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 Tableau 10 : Fréquence des évènements indésirables systémiques survenus dans les 30mn 

d’observation après l’administration des produits d’investigation pour la cohorte Adultes 

  Groupe de Traitement  

EI systémiques survenus dans les 30mn 

après l’administration du PE pour la 

cohorte Adulte 

Total 

 N = 

451 

Serum 

Sale 

N = 151 

10 mg 

AcM 

TB31F  

N = 101 

100 mg 

AcM 

TB31F  

N = 101 

200 mg 

AcM 

TB31F  

N = 101 

p-

value2 

Fièvre (n/N %)       

Absent 100% 100% 100% 100% 100%  

Maux de tête (n/N %)       

Absent 100% 100% 100% 100% 100%  

Sensation de fatigue générale (n/N %)       

Absent 100% 100% 100% 100% 100%  

Douleurs Musculaires (n/N %)       

Absent 100% 100% 100% 100% 100%  

Eruption cutanée       

Absent 100% 100% 100% 100% 100%  
1n (%) 
2NA 

Aucun évènement indésirable systémique n’a été observé pendant les 30mn d’observation après 

l’administration des produits d’investigation dans la cohorte des Adultes. 
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Tableau 11 : Fréquence des évènements indésirables systémiques survenus dans les 30mn 

d’observation après l’administration des produits d’investigation pour la cohorte Enfants 

  Groupe de Traitement  

EI systémiques survenus dans les 30mn après 

l’administration pour la cohorte Enfants 

Total  

N = 

301 

Serum 

Sale 

N = 101 

10 mg 

d'AcM 

TB31F 

N = 101 

100 mg 

d'AcM 

TB31F 

N = 101 

p-

value2 

Fièvre (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  

Maux de tête (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  

Sensation de fatigue générale (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  

Douleurs Musculaires (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  

Eruption cutanée      

Absent 100% 100% 100% 100%  
1n (%) 
2NA 

Aucun évènement indésirable systémique n’a été observé pendant les 30mn d’observation après 

l’administration des produits d’investigation dans la cohorte des Enfants. 
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5.3.2 Fréquence des évènements indésirables de J1 à J7 après l’administration du PE : 

Tableau 12 : Fréquence des évènements indésirables locaux survenus de J1 à J7 après 

l’administration des produits d’investigation pour la cohorte Adultes 

  Jour de Suivi  

EI locaux survenus dans les 7 jours 

après l’administration du PE pour la 

cohorte Adulte 

Total 

N = 1351 

1 

N = 451 

5 

N = 451 

7 

N = 451 

p-value2 

Douleur au site d'injection (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  

Gonflement du site d'injection (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  

Rougeur du site d'injection (n/N %)     >0.9 

Absent 99.3% 97.8% 100% 100%  

Grade 1 0.7% 2.2% 0% 0%  

1n (%) 
2NA; Fisher's exact test 

Dans la cohorte des Adultes pendant les 7 premiers jours de suivi de la réactogénicité, 0.7% de 

cas de rougeur du site d’injection de grade1 a été rapporté au jour 1 du suivi. 

Tableau 13 : Fréquence des évènements indésirables locaux survenus de J1 à J7 après 

l’administration des produits d’investigation pour la cohorte Enfants. 

  Jour de Suivi  

EI locaux survenus dans les 7 jours 

après l’administration du PE pour la 

cohorte Enfant 

Total 

N = 871 

1 

N = 291 

5 

N = 291 

7 

N = 291 

p-

value2 

Douleur au site d'injection (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  

Gonflement du site d'injection (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  

Rougeur du site d'injection (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  
1n (%) 
2NA 

Aucun évènement indésirable local n’a été observé pendant les 7 jours d’observation après 

l’administration des produits d’investigation dans la cohorte des Enfants. 
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NB : Au jour 1 de l’étude, un participant du groupe 5 a été retiré de l’étude en raison du non-

respect d’un critère d’exclusion 

Tableau 14 : Fréquence des évènements indésirables systémiques survenus de J1 à J7 après 

l’administration des produits d’investigation pour la cohorte Adultes. 

  Jour de Suivi  

EI systémiques survenus dans les 7 jours 

après l’administration du PE pour la 

cohorte Adulte 

Total 

N = 1351 

1 

N = 451 

5 

N = 451 

7 

N = 451 

p-value2 

Fièvre (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  

Maux de tête (n/N %)     0.4 

Absent 97% 97.8% 93.4% 100%  

Grade 1 1.5% 2.2% 2.2% 0%  

Grade 2 1.5% 0% 4.4% 0%  

Sensation de fatigue (n/N %)     >0.9 

Absent 98.5% 97.8% 100% 97.8%  

Grade 1 1.5% 2.2% 0% 2.2%  

Douleurs Musculaires (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  

Eruption cutanée      

Absent 100% 100% 100% 100%  
1n (%) 
2NA; Fisher's exact test 

Parmi les événements indésirables systémiques observés dans la cohorte des adultes, les maux 

de tête étaient les plus fréquemment rapportés reparti equitablement en grade 1 et grade 2, suivis 

de la fatigue avec 1.5% de grade1. Aucune différence statistiquement significative n’a été 

observée entre les groupes. Aucun cas de fièvre, de douleur musculaire ou d’éruption cutanée 

n’a été rapporté au cours des sept jours de suivi.  
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Tableau 15 : Fréquence des évènements indésirables systémiques survenus de J1 à J7 après 

l’administration des produits d’investigation pour la cohorte Enfants. 

  Jour de Suivi  

EI systémiques survenus dans les 7 jours après 

administration Pour la cohorte Enfants 

Total 

N = 871 

1 

N = 291 

5 

N = 291 

7 

N = 291 

p-

value2 

Fièvre (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  

Maux de tête (n/N %)     0.8 

Absent 96.7% 96.6% 100% 93.2%  

Grade 1 1.1% 0% 0% 3.4%  

Grade 2 2.3% 3.4% 0% 3.4%  

Sensation de fatigue (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  

Douleurs Musculaires (n/N %)      

Absent 100% 100% 100% 100%  

Eruption cutanée      

Absent 100% 100% 100% 100%  
1n (%) 
2NA; Fisher's exact test 

Dans la cohorte des enfants, les maux de tête étaient les seuls événements indésirables 

systémiques rapportés, avec un total de 1.1% de grade1 et 2.3% de grade2, sans différence 

statistiquement significative entre les groupes. Aucun cas de fièvre, de fatigue, de douleur 

musculaire ou d’éruption cutanée n’a été observé au cours des sept jours de suivi. 

 

 

 

 

 

 

 



Innocuité et tolérabilité de l’anticorps monoclonal TB31F chez des adultes et des enfants âgés de 10 à 15 ans à 

Ouélessébougou au Mali. 

 

FMOS, SANTE PUBLIQUE, 2026                      
45 

Tableau 16 : Proportion des participants qui ont eu au moins un événement indésirable clinique 

dans les 28 jours chez les Adultes. 

  Groupe de Traitement  

Proportion des participants qui ont eu au 

moins un événement indésirable Chez les 

adultes 

Total 

N = 

451 

Serum 

Sale  

N = 151 

10 mg 

AcM  

N =101 

100 mg 

AcM  

N = 101 

200 mg 

AcM  

N = 101 

p-

value2 

Participants avec EI (n/N %)      0.6 

    Participants avec au moins 1 EI 40% 33% 60% 30% 40%  

   Participants sans EI 60% 67% 40% 70% 60%  
1n (%) 
2Fisher's exact test 

Au total, 40 % des participants adultes ont présenté au moins un événement indésirable. Le 

bras10mg AcM TB31F comptait le plus grand nombre de participants ayant présenté au moins 

un événement indésirable, cependant qu’aucune différence statistiquement significative n’a 

été observée entre les différents bras de traitement concernant la survenue des événements 

indésirables. 

Tableau 17 : Proportion des participants qui ont eu au moins un événement indésirable clinique 

dans les 28 jours chez les Enfants. 

  Groupe de Traitement  

Proportion des participants qui ont eu 

au moins un événement indésirable 

Chez les enfants 

Total 

 N = 

301 

Serum 

Sale N = 

101 

10 mg 

d'AcM N = 

101 

100 mg 

d'AcM N = 

101 

p-

value2 

Participants avec EI (n/N %)     0.5 

    Participants avec au moins 1 EI 37% 20% 40% 50%  

   Participants sans EI 63% 80% 60% 50%  
1n (%) 
2Fisher's exact test 

Chez les Enfants, 37 % des participants ont présenté au moins un événement indésirable. Le 

bras Enfant 100mg AcM TB31F comptait le plus grand nombre de participants ayant présenté 

au moins un événement indésirable, tandis qu’aucune différence statistiquement significative 

n’a été observée entre les différents bras de traitement concernant la survenue des événements 

indésirables. 
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5.3.3 Fréquence des évènements indésirables non sollicités dans les 28 jours de suivi : 

Tableau 18 : Description des EIs observes dans les 28 jours après l’administration du PE dans 

les deux cohortes 

 

Parmi les événements indésirables observés, le paludisme était le plus fréquent, avec un total 

de (12cas), suivi des affections respiratoires. Les autres événements indésirables cliniques 

étaient moins fréquents et ont été observés de manière isolée. Parmi les 35 évènements 

indésirables cliniques recensé au cours du suivi aucun n’a été jugé être lié au produit de l’étude.  
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Tableau 19: Fréquence des évènements indésirables cliniques enregistrés par groupe en 

fonction des grades de sévérité Chez les Adultes. 

  Groupe de Traitment  

EI par groupe de traitement en 

fonction de la sévérité chez les Adultes 

Overall  

N = 221 

Serum 

Sale  

N = 61 

10 mg 

AcM  

N = 81 

100 mg 

AcM  

N = 31 

200 mg 

AcM  

N = 51 

p-

value2 

Degré de Sévérité      >0.9 

     Légère 14% 17% 12% 0% 20%  

    Modéré 86% 83% 88% 100% 80%  
1n (%) 
2Fisher's exact test 

Au total, 22 événements indésirables cliniques ont été rapportés chez les Adultes. Les 

événements de grade 2 (modérés) étaient les plus fréquents, représentant 86 % des cas, aucun 

événement indésirable de grade 3 n’a été observé. Aucune différence statistiquement 

significative n’a été mise en évidence entre les groupes de traitement. 

Tableau 20: Fréquence des évènements indésirables cliniques enregistrés par groupe en 

fonction des grades de sévérité Chez les Enfants. 

  Groupe de Traitment  

EI par groupe de traitement en fonction de 

la sévérité chez les Enfants 

Total 

N = 

131 

Serum 

Sale  

N = 21 

10 mg 

d'AcM  

N = 51 

100 mg 

d'AcM  

N = 61 

p-

value2 

Degré de Sévérité     0.2 

Légère 7.7% 50% 0% 0%  

Modéré 92.3% 50% 100% 100%  
1n (%) 
2Fisher's exact test 

Parmis les 13 événements indésirables cliniques rapportés chez les Enfants, les EI de grade 2 

(modérés) étaient les plus fréquents, représentant 92 % des cas. Aucun événement indésirable 

de grade 3 n’a été observé. Aucune différence statistiquement significative n’a été mise en 

évidence entre les groupes de traitement. 
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Tableau 21 : Fréquence des évènements indésirables biologiques enregistrés par groupe en 

fonction des grades de sévérité chez les Adultes. 

  Groupe de Traitement  

Fréquence des évènements indésirables 

biologiques enregistrés par groupe en 

fonction des grades de sévérité chez les 

Adultes. 

Total 

N = 

2241 

Serum 

Sale  

N = 751 

10 mg 

AcM 

TB31F  

N = 501 

100 mg 

AcM 

TB31F  

N = 491 

200 mg 

AcM 

TB31F 

 N = 501 

p-

value2 

Sévérité Créatinine (n/N %)      0.026 

   Absent 86% 77% 82% 92% 96%  

  Grade 1 13.1% 20.3% 18% 8.0% 4.0%  

  Grade 2 0.9% 2.7% 00% 0% 0%  

Sévérité ALAT (n/N %)       

   Absent 100% 100% 100% 100% 100%  

Sévérité leucocytes (n/N %)       

  Absent 100% 100% 100% 100% 100%  

Sévérité Anémie (n/N %)       

  Absent 100% 100% 100% 100% 100%  

Sévérité plaquette (n/N %)       

  Absent 100% 100% 100% 100% 100%  
1n (%) 
2Fisher's exact test; NA 

Ce tableau montre que les paramètres (ALAT, Leucocytes, Anémie et Plaquettes) ne 

présentent aucune anomalie gradée chez l'ensemble des participants. Concernant la 

Créatinine, des variations de grade 1 et 2 sont observées mais aucun n’était cliniquement 

significative. Les seuls cas de grade 2 ont été enregistrés dans le groupe sérum salé.  
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Tableau 22  : Fréquence des évènements indésirables biologiques enregistrés par groupe en 

fonction des grades de sévérité chez les Enfants. 

  Groupe de Traitement  

Fréquence des évènements indésirables biologiques 

enregistrés par groupe en fonction des grades de 

sévérité chez les enfants. 

Total 

N=1461 

Serum 

Sale  

N = 461 

10 mg 

d'AcM 

TB31F  

N = 501 

100 mg 

d'AcM 

TB31F 

 N = 501 

p-

value2 

Sévérité Creatinine (n/N %)      

     Absent 100% 100% 100% 100%  

Sévérité ALAT (n/N %)      

    Absent 100% 100% 100% 100%  

Sévérité leucocytes (n/N %)     0.8 

   Absent 98% 100% 98% 96%  

   Grade 1 2.0% 0% 2.0% 4.0%  

Sévérité Anémie (n/N %)      

   Absent 100% 100% 100% 100%  

Sévérité plaquette (n/N %)     >0.9 

   Absent 99.3% 100% 98% 100%  

   Grade 1 0.7% 0% 2.0% 0%  
1n (%) 
2NA; Fisher's exact test 

Ce tableau montre que la Créatinine, l'ALAT et de l'Anémie ne présentent aucune anomalie 

chez l'ensemble des enfants. Concernant les leucocytes et les plaquettes, de rares variations de 

grade 1 sont observées de manière statistiquement non significative entre les groupes. 
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Tableau 23 :Prévalence de l'anémie sur 28 jours (hémoglobine < 10g/dL) pour les Adultes 

  Groupe de Traitement  

Prévalence de l'anémie sur 28 jours 

(hémoglobine < 10g/dL) pour les Adultes 
Total 

N=2241 

Serum 

Sale  

N = 751 

10 mg AcM 

TB31F  

N = 501 

100 mg 

AcM TB31F  

N = 491 

200 mg 

AcM TB31F  

N = 501 

p-

value2 

Statuts anémique (n/N %)      0.6 

     Anémie 0.9% 2.7% 0% 0% 0%  

    Hémoglobine normale 99.1% 97.3% 100% 100% 100%  
1n (%) 
2Fisher's exact test 

Parmi les 224 dosages d’hémoglobine réalisés chez les adultes au cours du suivi, seulement 

0.9% de cas d’anémie ont été rapportés, tous dans le bras témoin. La comparaison entre les 

différents groupes de traitement n’a mis en évidence aucune différence statistiquement  

 

Tableau 24 : Prévalence de l'anémie sur 28 jours (hémoglobine < 10g/dL) pour les Enfants 

  Groupe de Traitement  

Prévalence de l'anémie sur 28 jours 

(hémoglobine < 10g/dL) pour les enfants 
Total 

N=1461 

Serum Sale 
N = 461 

10 mg d'AcM 

TB31F  

N = 501 

100 mg d'AcM 

TB31F  

N = 501 

p-

value2 

Statuts anémique (n/N %)     0.084 

Anémie 3.4% 2.2% 8,0% 0%  

Hémoglobine normale 96.6% 97.8% 92% 100%  
1n (%) 
2Fisher's exact test 

 

Parmi les 146 dosages d’hémoglobine réalisés chez les enfants, 3.4% cas d’anémie ont été 

rapportés, dont la plupart dans le bras 10 mg d’AcM TB31F. Aucune différence 

statistiquement significative n’a été observée entre les groupes de traitement. 
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7. COMMENTAIRES ET DISCUSSION : 
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Notre étude de phase 1/2a, monocentrique, randomisée, contrôlée contre placebo, en double 

aveugle, avec escalade de dose et désescalade d'âge, consistait à évaluer la sécurité et la 

tolérabilité de l'anticorps monoclonal TB31F chez des adultes et des enfants maliens exposés 

au paludisme. Le TB31F et le placebo ont été administrés par injection sous cutanée (SC) aux 

volontaires âgés de 10 à 15 et de 18 à 50 ans à Ouélessébougou au Mali, une zone de 

transmission endémique du paludisme d’intensité saisonnière.  

Au total 75 volontaires enfants et adultes repartis entre 5 groupes de traitement ont participé à 

l’étude, 50 participants ont reçu différentes dose (10mg, 100mg et 200mg) du TB31F et 25 ont 

reçu la solution saline. L’étude a duré 6 mois, 74 participants ont effectués l’ensemble des 

visites de l’étude, 1 participant a été retiré pour une critère d’exclusion ce schéma est semblable 

à l’étude réalisée par de Van der Boor et al. (11) en 2022 dont la taille était 25 et la dose 

maximale du TB31F était 100mg. Cette augmentation de la taille de l’échantillon et du dosage 

du PE se justifie par la tolérance attestée par la première étude.   

En ce qui concerne les caractéristiques sociodémographiques, une prédominance masculine 

(69%) a été observée dans la population étudiée. Ce résultat était comparable à ceux de S 

SANKARE en 2019 à Bancoumana (30), S MAGUIRAGA en 2021 à Ouelessebougou (31) et 

A DJIGUIBA à Bancoumana en 2022 (32) avaient respectivement trouvé une prédominance 

masculine de 67,5%, 64,8% et 67,08% . Cette prédominance s'explique en partie par 

l'application de certains critères de non-inclusion spécifiques aux femmes. En 

particulier,l'exigence d'une contraception fiable pendant les 21 jours précédant et les 28 jours 

suivant l’administration du PE a constitué un obstacle important au recrutement des jeunes filles 

et des femmes en âge de procréer et le choix aléatoire des volontaires. 

Au cours du suivi, aucun événement de grade 3 ni grave n’a été observé. Les événements 

indésirables rapportés dans les sept jours suivant l’administration étaient principalement des 

réactions attendues, de faible intensité, majoritairement de grade 1, confirmant le bon profil de 

réactogénicité immédiate du TB31F. Ce résultat était similaire à celui obtenu par Van der Boor 

et al. (11) en 2022 qui avaient également rapporté une prédominance d’événements bénins et 

transitoires, sans événement indésirable grave. 

Concernant les événements indésirables locaux, le gonflement au site d’injection constituait la 

manifestation la plus fréquemment observée chez les adultes, principalement dans le bras 

recevant 100 mg de TB31F, tandis que la douleur au site d’injection était peu fréquente et 

observée aussi bien dans les bras témoins que dans les bras ayant reçu le TB31F.  
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Chez les enfants, la douleur au site d’injection était le seul événement local rapporté, avec 

seulement deux cas répartis entre un bras témoin et un bras traité. Ces observations suggèrent 

une bonne tolérance locale de l’administration sous-cutanée du TB31F. 

Les événements indésirables systémiques étaient également peu fréquents. Les céphalées 

représentaient l’événement systémique le plus souvent rapporté chez les adultes comme chez 

les enfants, tandis qu’aucun cas de fièvre, de myalgie ou d’éruption cutanée n’a été observé au 

cours des sept premiers jours de suivi. Par ailleurs, aucune différence statistiquement 

significative n’a été mise en évidence entre les groupes de traitement, ce qui renforce l’absence 

d’un effet lié à la dose administrée. 

Au total, 35 événements indésirables (EI) cliniques non attendus ont été rapportés au cours du 

suivi, la répartition des EIs était similaire dans les cinq groupes de traitement. La majorité de 

ces EI cliniques étaient de grade2 (89%) traduisant des manifestations modérées mais ne 

nécessitant pas d’intervention médicale majeure. Quelques EI étaient de grade1 (11%), et aucun 

événement de grade 3 ni aucun événement indésirable grave (EIG) n’a été observé. Ces résultats 

sont cohérents avec ceux de l’étude de Van der Boor et al.(11), qui avait rapporté 33 EI cliniques 

chez 25 volontaires, également majoritairement de grade2, avec aucune manifestation grave.  

Les pathologies les plus fréquemment rapportées étaient le paludisme, suivi des infections des 

voies respiratoires supérieures et des angines. Aucun de ces événements n’a été jugé imputable 

au produit de l’étude, leur survenue étant compatible avec le contexte épidémiologique local 

caractérisé par une transmission saisonnière du paludisme et une fréquence élevée des 

infections courantes. 

Les anomalies biologiques observées au cours du suivi étaient principalement constituées 

d’augmentations transitoires de la créatininémie, suivies de diminutions du nombre de globules 

blancs et de quelques cas d’anémie. L’analyse des paramètres biologiques, notamment de 

l’hémoglobine, de l’ALAT, de la bilirubine et de la créatinine, a montré des fluctuations 

modérées entre les différents bras de traitement, sans tendance évocatrice d’une toxicité dose-

dépendante. Les rares cas d’anémie observés n’étaient pas statistiquement différents entre les 

groupes de traitement. Ce résultat est similaire à celui trouvé par Kayentao K et al.(33) avec 

l’anticorps monoclonal CIS43LS au mali en 2022 qui n’a trouvé aucune anomalie de laboratoire 

qui est cliniquement significatif et ont observé seulement quelque élévation modéré de la 

créatinémie. 
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Dans l’ensemble, les résultats obtenus indiquent que le TB31F est bien toléré chez les adultes 

et les enfants vivant en zone d’endémie palustre. L’absence d’événements indésirables graves, 

l’absence de relation entre les événements observés et le produit de l’étude ainsi que l’absence 

de différence significative entre les groupes de traitement soutiennent la poursuite du 

développement clinique de cet anticorps monoclonal comme stratégie innovante de lutte contre 

le paludisme. 
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CONCLUSION : 

Les résultats de cette étude de phase 1/2a montrent que l’anticorps monoclonal TB31F est bien 

toléré chez les adultes et les enfants exposés au Plasmodium falciparum dans une zone de forte 

transmission saisonnière. Aucun événement indésirable de grade 3 ni grave n’a été observé, 

qu’il s’agisse de manifestations cliniques ou biologiques, et les événements rapportés étaient 

principalement bénins à modérés, compatibles avec le profil de sécurité attendu pour ce type de 

produit. Ces résultats sont en cohérence avec les données disponibles issues d’études 

antérieures, notamment celles de Van der Boor sur le TB31F. 
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RECOMMANDATIONS : 

À la lumière des résultats obtenus dans cette étude, nous formulons les recommandations 

suivantes : 

Aux chercheurs : 

 Poursuivre les investigations en menant des études à plus grande échelle, 

particulièrement dans les zones de forte transmission du paludisme. 

 Étendre les essais cliniques à d'autres groupes spécifiques de la population, notamment 

les enfants de moins de 10 ans et les femmes enceintes, afin d’évaluer plus largement la 

tolérance et l’innocuité de l’anticorps monoclonal TB31F. 

Aux autorités sanitaires et administratives : 

 Faciliter l’accès aux ressources financières et logistiques, en collaborant avec les 

partenaires techniques et financiers engagés dans la lutte contre le paludisme. 

 Renforcer leur engagement dans les recherches cliniques et expérimentales liées à la 

prévention et au contrôle du paludisme. 

Aux autorités traditionnelles et religieuses : 

 Favoriser l’adhésion communautaire aux essais cliniques en sensibilisant la population 

et en relayant des messages de confiance. 

 Veiller au respect des principes éthiques dans la conduite des essais, en particulier ceux 

portant sur les vaccins et médicaments, afin de garantir l’acceptabilité sociale et la 

protection des participants. 
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LISTE DES ANNEXES : 
 

Annexe 1 : Grade de la sévérité des réactions locales et systémiques attendues 

Evènements indésirables Grade Description 

Douleur du site d’injection 

ou sensibilité 

0 

1 

2 

3 

4 

-Absent 

-N’interfère pas avec les activités quotidiennes 

-Gène mais n’empêche pas les activités quotidiennes 

-Empêche les activités quotidiennes 

-Incapacité d’effectuer des activités de base ; 

intervention est indiquée pour empêcher un handicap 

persistant ou la mort. 

Rougeur (relever le point 

au diamètre le plus large en 

cm) 

0 

1 

2 

3 

4 

Absent 

2,5-5 

5,1-10 

>10 

Nécrose 

Gonflement (relever le 

point au diamètre le plus 

large en cm) 

0 

1 

2 

3 

4 

Absent 

2,5-5 

5,1-10 

>10 

Nécrose 

 

Fièvre (degré Celsius) 

0 

1 

2 

3 

<37.5 

37.5-38.4 

38.5-38.9 

≥39.0 

 

 

 

Céphalées 

0 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

-Absent 

-N’interfère pas avec les activités quotidiennes et pas 

d’intervention indiquée 

-Gène mais n’empêche pas les activités quotidiennes, 

pas de ou intervention médicale minimale requise 

-Empêche les activités quotidiennes normales et 

intervention indiquée 

-Incapacité d’effectuer des activités de base ; 

intervention est indiquée pour empêcher un handicap 

persistant ou la mort. 
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Fatigue 

0 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

-Absent 

-N’interfère pas avec les activités quotidiennes et pas 

d’intervention indique 

-Gene mais n’empêche pas les activités quotidiennes, 

pas de ou intervention médicale minimale requise 

-Empêche les activités quotidiennes normales et 

intervention indiquée  

-Incapacité d’effectuer des activités de base ; 

intervention est indiquée pour empêcher un handicap 

persistant ou la mort. 

 

Douleurs musculaires 

0 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

-Absent 

-N’interfère pas avec les activités quotidiennes et pas 

d’intervention indique 

-Gene mais n’empêche pas les activités quotidiennes, 

pas de ou intervention médicale minimale requise 

-Empêche les activités quotidiennes normales et 

intervention indiquée  

-Incapacité d’effectuer des activités de base ; 

intervention est indiquée pour empêcher un handicap 

persistant ou la mort. 

 

 

 

Eruption 

0 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

-Absent 

-N’interfère pas avec les activités quotidiennes et pas 

d’intervention indique 

-Gène les activités quotidiennes et exige un 

traitement topique ou un médicament par voie orale 

-Empêche les activités quotidiennes et exige un 

traitement topique et aussi par voie parentérale 

-Incapacité d’effectuer des activités de base ; 

intervention est indiquée pour empêcher un handicap 

persistant ou la mort. 
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Annexe 2 : Graduation de la sévérité des EIs non sollicités 

 

Grade Description 

1 Ne cause pas ou peu d'interférence avec les activités quotidiennes normales ; 

l'intervention n'est pas indiquée.  

2 Gêne mais n'empêche pas les activités quotidiennes normales ; pas de ou intervention 

médicale/thérapie minimale requise  

3 Empêche les activités quotidiennes normales ; intervention indiquée  

4 Provoque l'incapacité d'effectuer des activités d’autosoins de base (adultes uniquement) 

; l'intervention est indiquée pour prévenir une déficience permanente, un handicap 

persistant ou la mort  

 

 

Annexe 3: Grade de la sévérité des valeurs anormales de laboratoire 

 

  

Hematology/C

hemistry 

Hematology 

and 

Biochemistry 

values1, 2  

Mild  

(Grade 1)  

Moderate  

(Grade 2)  

Severe  

(Grade 3)  

Potentially Life  

Threatening 

(Grade 4)  

Hemoglobin 

(Female) -- 

gm/dL  

8.00 – 9.00  7.00 – 7.99  6.00 – 6.99  < 6.00 and /or 

requiring 

transfusion  

WBC Increase 

– 103/μL  

11.50 – 15.09  15.10 – 20.09  20.10 – 25.00  > 25.00  

WBC Decrease 

- 103/μL  

2.50 – 3.30  1.50 – 2.49  1.00 – 1.49  < 1.00 with fever  

Granulocyte or 

Neutrophil 

Decrease - 

103/μL  

0.80 – 1.00  0.50 – 0.79  < 0.50  < 0.50 with fever  

Platelets 

Decreased – 

103/μL  

100.0 – 110.0  70.0 – 99.9  25.0 – 69.9  < 25.0  

Creatinine 

μmol/L  

107.00 – 132.99  133.00 – 159.99  160.00 – 215.99  > 216.00 and 

requires dialysis  

Liver Function 

Tests –ALT 

U/L  

75.0 – 150.9  151.0 – 300.9  301.0 – 600.0  > 600.0  

Liver Function 

Tests –AST U/L  

75.0 – 150.9  151.0 – 300.9  301.0 – 600.0  > 600.0  
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Résumé : 

Nous avons mené une étude de phase 1/2a, randomisée, en double aveugle, contrôlée par 

placebo, pour évaluer la sécurité et la tolérabilité de l’anticorps monoclonal TB31F chez 75 

volontaires maliens âgés de 10 à 15 ans et de 18 à 50 ans, exposés au Plasmodium falciparum, 

à Ouélessébougou, en 2024. Les participants adultes et enfants ont été répartis en cinq groupes 

de traitement recevant différentes doses du TB31F (10 mg, 100 mg ou 200 mg) ou une solution 

saline (placebo), administrées par injection sous-cutanée. 

Les volontaires inclus devaient être en bonne santé, avoir des paramètres biologiques dans les 

normes (ALAT, créatinine, hémogramme), et pour les femmes en âge de procréer, avoir un test 

β-HCG négatif et s’engager à suivre une méthode contraceptive fiable. Les participants ont été 

suivis cliniquement et biologiquement pendant 28 jours. 

L’administration des produits d’investigatipon ont été globalement bien tolérées, aucun 

évènement indésirable grave n’a été enregistré au cours de l’étude. 

La réactogénicité locale se traduisait par des douleurs et le gonflement du site d’injection 

modérés. Les manifestations systémiques les plus fréquentes étaient les céphalées. 

Aucun des événements indésirables cliniques et biologiques n’a été jugé lie aux produit de notre 

étude. 

Le TB31F a été bien toléré dans cette population exposée au paludisme, sans manifestation de 

toxicité grave ou inattendue. Ces résultats soutiennent la poursuite du développement clinique 

de cet anticorps monoclonal en tant qu’outil potentiel de lutte contre la transmission du 

Plasmodium falciparum. 

Mots clés : TB31F, anticorps monoclonal, tolérance, réactogénicité, paludisme, Plasmodium 

falciparum, Mali. 
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We conducted a phase 1/2a, randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate the 

safety and tolerability of the monoclonal antibody TB31F in 75 Malian volunteers aged 10 to 

15 years and 18 to 50 years, exposed to Plasmodium falciparum, in Ouélessébougou in 2024. 

Adult and child participants were divided into five treatment groups receiving different doses 

of TB31F (10 mg, 100 mg, or 200 mg) or a saline solution (placebo), administered via 

subcutaneous injection. 

Eligible volunteers had to be in good health, with normal biological parameters (ALT, 

creatinine, complete blood count), and for women of childbearing age, a negative β-HCG test 

and commitment to using a reliable contraceptive method. Participants were monitored 

clinically and biologically for 28 days. 

The injections were generally well tolerated, and no serious adverse events threatening life were 

reported during the study. 

Local reactogenicity was mainly characterized by moderate pain and swelling at the injection 

site. The most frequent systemic symptoms were headaches. 

None of the clinical or laboratory adverse events were considered related to the investigational 

product. 

TB31F was well tolerated in this malaria-exposed population, with no evidence of serious or 

unexpected toxicity. These results support the continued clinical development of this 

monoclonal antibody as a potential tool for blocking the transmission of Plasmodium 

falciparum. 

Keywords: TB31F, monoclonal antibody, tolerability, reactogenicity, malaria, Plasmodium 

falciparum, Mali. 
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