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INTRODUCTION ET JUSTIFICATION  

Le paludisme 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 la piqûre infestante d’un moustique : 

l’anophèle femelle. 

Le paludisme est l’une des maladies infectieuses parasitaires les plus fréquente 

dans le monde et dans beaucoup de pays africains y compris le Mali, il constitue 

la première cause de consultation et une des principales causes d’hospitalisation 

dans les structures de santé. [1] 

Les estimations font état de 219 millions d’épisodes palustres en 2018, dont 92% 

en Afrique. Pour la même année, le nombre de décès dû au paludisme était estimé 

à 435000 soit 93% dans la région Afrique de l’OMS parmi lesquels 61% 

d’enfants. [1] 

Au Mali, 2.345.481 millions de cas de paludisme confirmés ont été enregistrés en 

2018. [2]  

Les stratégies de lutte actuelles contre le paludisme sont axées sur les méthodes 

de prévention que sont : 

L’utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticides a longue durée d’action 

(MILD), en Afrique subsaharienne 52% des enfants et des femmes enceintes 

dorment sous moustiquaire. Au Mali selon l’EDSM-V Près de neuf ménages sur 

dix possèdent, au moins, une moustiquaire qu’elle ait été traitée ou non (85%). 

[1,3]  

La pulvérisation intra domiciliaire par des insecticides a effet rémanent (PID). 

Le traitement préventif intermittent (TPI) chez la femme, 34% des femmes 

enceintes ont reçu au moins les trois doses recommandées de TPIp-SP. 
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La chimioprévention du paludisme saisonnier(CPS) chez les enfants de moins de 

5 ans ; 21,5 millions d’enfants ont reçu la CPS en 2019 contre 0,2 millions en 

2012 dans seulement deux pays. [1,3] 

Le diagnostic et le traitement des cas de paludisme par les combinaisons 

thérapeutiques à base d’artemesinine(CTA) 

Le vaccin antipaludique apparaît comme l’outil qui permettra d’éliminer voire 

éradiquer le paludisme en s’intégrant harmonieusement aux autres stratégies de 

prévention. 

Un agenda pour l’éradication du paludisme a été alors, élaboré en 2014, malERA 

pour « malaria éradication agenda » [4,5]. L’initiative malERA a mobilisé 

l’essentiel des expertises pour réfléchir sur les stratégies de lutte et les axes de 

recherche prioritaires qui pourraient conduire à l’élimination et aller vers 

l'éradication. 

Les expériences sur le modèle murin des années 60s ont montré que 

l’immunisation avec P. berghei atténué par irradiation aux rayons X conférait une 

protection stérile aux animaux immunisés (13). Ces études ont ouvert la voie à la 

recherche du vaccin antipaludique [5]. A la suite de ces travaux, plusieurs auteurs 

ont utilisé le modèle du sporozoïte entier atténué par irradiation chez l’homme, 

démontrant l’efficacité de cette approche à induire une protection complète chez 

les personnes immunisées [6,7]. 

Des études conduites par les chercheurs de l’universités de Maryland, ont 

démontrées que la vaccination par les piqûres de moustiques infectés avec des 

sporozoïtes de Plasmodium falciparum (PfSPZ) atténués par irradiation (> 120 

Gray unités) dans leurs glandes salivaires peut induire une protection complète de 

longévité considérable chez la souris et chez l’homme pour une durée allant 

jusqu’à 10 mois, avec des preuves de protection transcendante liée à la souche 

[8,9,10]. L’irradiation des moustiques infectés perturbe l’expression du gène des 
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sporozoïtes, qui restent capables d’invasion des hépatocytes, mais ne sont plus à 

mesure de compléter la maturation au stade hépatique ou de passer au stade 

sanguin pathogène. [11] L’infection des sujets humains avec des sporozoïtes 

irradiés les expose ainsi à des antigènes au stade hépatique et génère une immunité 

pré-érythrocytaire. Cependant, l’exigence d’un minimum de 1.000 piqûres de 

moustiques irradiés pendant 5 ou plusieurs séances de vaccination afin de réussir 

à induire une immunité stérile chez l’homme empêche cette méthode pour la 

vaccination de routine. [10]  

Plusieurs autres vaccins candidats aux modes d’action distincts sont actuellement 

à différents stades de développement dont le vaccin RTS, S en phase 3, qui a été 

recommandé par l’OMS pour une introduction pilote dans certaines régions de 

trois pays africains (Ghana, Kenya, Malawi). [12].  

Au cours de la dernière décennie, Sanaria, Inc. a développé à base de sporozoïtes 

de plasmodium falciparum (Pf) cryoconservés, aseptiques, purifiés et atténués par 

irradiation à partir d'un isolat bien caractérisé un vaccin appelé vaccin PfSPZ. [13]  

 L’argument pour tester le vaccin PfSPZ est que la vaccination ciblée pour le stade 

hépatique cliniquement silencieux de l’infection fournira idéalement une 

immunité protectrice stérile, empêchant la progression de l’infection au stade 

sanguin et à la maladie clinique ainsi qu’à la transmission des parasites aux 

moustiques. Une collaboration entre le Centre de Recherche et de Formation sur 

le Paludisme (MRTC, Mali), le Laboratoire d'Immunologie et de Vaccinologie du 

Paludisme (LMIV) de l'Institut National des Allergies et des Maladies 

Infectieuses (NIAID) et Sanaria, Inc. (Sissoko et al. 2017) a montré que cette 

protection stérile peut être obtenue à travers l’étude de Sissoko et Al en 2017. [14] 

Il est connu, à partir d’études menées, que le vaccin PfSPZ administré à la dose 

de 9,0 x105 PfSPZ par vaccination au début de l’hivernage procure cette 
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protection, ainsi suivant la même tendance, notre étude vise à évaluer la tolérance 

des séries de vaccination.   

 Question et hypothèse de recherche 

Question de recherche  

Les séries de primo- vaccination du vaccin PfSPZ à 0, 8 et 16 semaines et à 0, 1 

et 4 semaines sont-elles tolérées chez les adultes maliens en bonne santé à 

Ouelessebougou ? 

Hypothèse de recherche : 

Les séries de primo- vaccination du vaccin PfSPZ à 0, 8 et 16 semaines et à 0, 1 

et 4 semaines sont tolérées chez les adultes maliens en bonne santé à 

Ouelessebougou.  
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OBJECTIFS 

Objectif général  

Évaluer la tolérance des séries de primo- vaccination du candidat vaccin PfSPZ 

chez des adultes maliens en bonne santé à des doses administrées à 0, 8 et 16 

semaines et à 0, 1 et 4 semaines d’intervalle 

Objectifs spécifiques  

1. Déterminer la fréquence des événements indésirables (EI) locaux et 

systémiques survenus dans les 30 minutes suivant l’administration du 

vaccin. 

2. Déterminer la fréquence des événements indésirables (EI) locaux et 

systémiques survenus dans les 7 jours suivant l'administration du vaccin. 

3. Déterminer la fréquence des événements indésirables (EI) cliniques et les 

anomalies biologiques pendant le suivi dans le bras d’intervention et dans 

le bras placebo, 
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I. GENERALITES 

1.1. Définition  

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

la multiplication dans les hépatocytes puis dans les érythrocytes d’un 

hématozoaire du genre Plasmodium, transmis à l’hôte par la femelle du moustique 

du genre Anophèles infectée. [15] 

Il existe aussi d’autres moyens de contaminations que sont les voies sanguine 

(transfusion sanguine), la transplantation d'organe et la transmission fœto-

maternelle [16,17]. 

1.2. Agents pathogènes  

Les parasites responsables de paludisme chez l’homme appartiennent : 

 Règne : animalia 

 Sous règne : Protozoaires 

 Phylum : Apicomlexa 

 Classe : Sporozaea 

 Sous classe : Coccidia 

 Ordre : Eucoccidiida 

 Sous ordre : Haemosporina 

 Genre : Plasmodium  

Cinq espèces sont reconnues pathogènes pour l’Homme à savoir : 

Plasmodium falciparum,le paludisme causé par cette espèce (aussi appelé 

maligne) [18,19] est la forme la plus dangereuse de la malaria, [20], avec les taux 

les plus élevés de complications et de mortalité. En 2006, il y’avait quelque 247 

millions d'infections palustres de l'homme (98% en Afrique, 70% étant de 5 ans 

ou moins). Il est beaucoup plus répandu en Afrique sub-saharienne que dans de 

nombreuses autres régions du monde. Dans la plupart des pays africains, plus de 

75% des cas du paludisme étaient dus à P. falciparum, alors que dans la plupart 
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des autres pays où la transmission du paludisme est moins virulente, d’autres 

espèces plasmodiales prédominent. Plasmodium falciparum est responsable de 

presque tous les décès liés au paludisme. 

Plasmodium vivax : elle est la deuxième espèce la plus fréquente des parasites du 

paludisme humain affectant environ 75 millions de personnes chaque année. Il est 

cependant très rare en Afrique de l’ouest et en Afrique centrale, en raison de la 

forte prévalence du phénotype Duffy négatif dans cette population humaine. [21]  

Plasmodium malariae : elle est étroitement liée à Plasmodium falciparum et 

Plasmodium vivax. Il est responsable de la fièvre quarte. 

Plasmodium ovale : elle est responsable du paludisme chez l’homme. Elle est 

étroitement liée à Plasmodium falciparum et Plasmodium vivax, qui sont 

responsables de la plupart des cas de paludisme. Il est rare par rapport à ces deux 

parasites, et nettement moins dangereux que P. falciparum. [22] 

Plasmodium knowlesi. Le premier cas de transmission naturelle humaine par 

Plasmodium knowlesi a été publié en 1965. En effet des études menées en Asie 

du Sud ont confirmé la présence chez l'homme de ce protozoaire qui infecte 

naturellement différentes espèces de singes dans les forêts de cette région. 

A noter qu’une étude récente a rapporté l’évidence de cas d’infection humaine par 

Plasmodium cynomolgi [23]. 

1.3. Vecteurs  

Le vecteur du paludisme est un moustique culicidae du genre Anophéles. Les 

espèces vectrices sont nombreuses et d’autant plus redoutables qu’elles ont une 

affinité pour l’homme (espèces anthropophiles). Elles se nourrissent et se reposent 

dans les maisons (espèces endophiles ou domiciliaires). Seule la femelle 

hématophage assure la transmission. Au Mali, ce sont les membres du complexe 

Anophèles gambiae s.l et Anophèles funestus [24] qui transmettent le paludisme. 
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1.4. Cycle biologique du paludisme  

Tous les parasites du paludisme ont besoin de deux hôtes dans leur cycle de vie : 

l'hôte définitif où a lieu le développement sexuel (anophèle femelle) et l'hôte 

intermédiaire (l'homme par exemple) où se produit le développement asexuel. 

Le parasite sous forme de sporozoïte est injecté dans le sang chez l’homme par la 

piqûre de la femelle de l’anophèle, diptère culicidé et vecteur, à l’occasion d’un 

repas sanguin. Les sporozoïtes gagnent le système veineux porte qui les véhicule 

vers le foie en trente minutes – une heure. C’est la schizogonie hépatique. Des 

travaux ont montré que certains sporozoïtes restent plus longtemps au niveau des 

ganglions lymphatiques, constituant un premier point d’interaction avec le 

système immunitaire de l’hôte [25]. Arrivés au niveau du foie, le sporozoïtes 

traverse plusieurs membranes cellulaires y compris celle des cellules Küpffer et 

d'autres hépatocytes, pour finalement choisir un hépatocyte dans lequel le 

développement du parasite se poursuit en trophozoïtes [26,27]. Une multiplication 

intense se produit formant un corps bleu. Dans le cas de P. vivax et P. ovale, 

certains sporozoïtes restent à l'état latent sous formes dormantes,  

Dénommées hypnozoïtes, responsables des accès de reviviscence à distance. A 

maturité le corps bleu est lysé et il libère à partir de chaque sporozoïte, 20-30000 

mérozoïtes.  

Ces mérozoïtes sont libérés en paquets sous forme d’amas nommés mérosomes 

qui circulent dans le sinus hépatique et arrivés au niveau du capillaire extra 

hépatique, les mérozoïtes individuels sont libérés dans le torrent circulatoire. 

Chaque mérozoïte va envahir un érythrocyte et entamer le cycle de la schizogonie 

érythrocytaire. A l’intérieur de l’érythrocyte, chaque mérozoïte va former un 

anneau, ensuite un trophozoïte mur, puis un schizonte. A maturité l’érythrocyte 

infecté éclate et libère les merozoïtes de seconde génération.  

En fonction de l’espèce, chaque schizonte donnera 8 à 32 merozoïtes.  
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L’éclatement synchrone des érythrocytes infectés est accompagné de libération 

de médiateurs chimiques qui déclenchent l’accès fébrile.  

Dans le cas de P. falciparum, P. vivax et P. ovale cet évènement se produit toutes 

les 48 heures donnant la fièvre tierce. Dans le cas de P. malariae l’éclatement 

synchrone survient toutes les 72 heures engendrant la fièvre quarte. Pour P. 

knowlesi, l'éclatement synchrone des schizontes survient toutes les 24 heures. Au 

bout d’un certain nombre de cycles érythrocytaires, certains mérozoïtes se 

différencient en formes sexuées : les gamétocytes mâle et femelle. Ces formes 

sont infectantes pour le moustique, hôte vecteur, permettent le cycle sporogonique 

et l’échange génétique entre les populations parasitaires (une des sources de 

diversité génétique) et la transmission à l’hôte humain.   

Au moment d'un repas sanguin, en absorbant le sang la femelle anophèle ingère 

tous les stades parasitaires et les éléments du sang. Seuls les gamétocytes 

échapperont en partie à la digestion en se transformant en zygote/ookinète. Le 

gamétocyte femelle suivra un processus biologique de maturation pour se 

transformer en macrogamète femelle à n chromosomes. Le gamétocyte mâle va 

subir un processus d'exflagellation, et donner des gamètes mâles à n 

chromosomes. Chaque gamétocyte mâle donne naissance à 6-8 microgamètes 

filiformes qui vont entrer en compétition pour féconder le macrogamète femelle ; 

un seul y parviendra formant le zygote. Le zygote évolue en œuf mobile ou 

ookinète qui se déplace, traverse la membrane péritrophique et échappe ainsi à la 

digestion du contenu de l’estomac du moustique.  

L’ookinète se fixe sur la paroi externe de l’abdomen du moustique et se 

transforme en oocyste. L’oocyste se développe et à maturité, éclate pour libérer 

plusieurs centaines de sporozoïtes.  

Les sporozoïtes sont fusiformes et mobiles ; ils se déplacent vers la glande 

salivaire du moustique qu’ils envahissent.  
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Ici ils deviennent infectants, en l’attente d’un prochain repas de sang au cours 

duquel ils seront injectés avec la salive du moustique chez un hôte humain, 

bouclant ainsi le cycle évolutif du parasite. [28] 

 

 

 

Figure 1:cycle biologique du paludisme. 

Source : http://tpe12-schweitzer-paludisme.e-monsite.com/medias/images/cycle-vie-palu.gif
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1.5. Informations de base sur le vaccin et les produits de l’étude 

1.5.1. Vaccin plasmodium falciparum (PfSPZ)  

Le vaccin PfSPZ est constitué de sporozoïtes de P. falciparum,souche NF54 

atténué par irradiation, actif d’un point de vue métabolique mais sans capacité de 

répliquer. En conformité avec les réglementations en matière de Bonnes Pratiques 

de Fabrication, Sanaria Inc a développé le vaccin PfSPZ aseptique, en flacon, 

purifié, Cryo conservé à Rockville, Maryland, Etats Unis. Les vaccins PfSPZ sont 

produits en élevant des moustiques adultes A.stephensi aseptiquement à l’aide des 

cultures de sang contenant des gamétocytes aseptiques de P.falciparum. Au sein 

de ces moustiques infectés par P. falciparum, ces gamétocytes de P.falciparum se 

développent en sporozoïtes. Pour préparer une irradiation atténuée de PfSPZ, les 

moustiques sont irradiés à ce stade. Les glandes salivaires sont ensuite éliminées 

par dissection et triturées pour libérer les sporozoïtes. Les sporozoïtes subissent 

plusieurs étapes de purification, sont comptés, et cryoconservés à une 

concentration spécifiée ainsi le produit obtenu, est appelé Vaccin PfSPZ. Le 

vaccin est stockés dans l’azote liquide en phase vapeur (LNVP) en-dessous de -

150°C. 

 Les étapes de développement du vaccin PfSPZ 

 Essais Pré clinique : 

Le développement pré clinique du vaccin PfSPZ a suivi une série logique 

d’évaluations de la toxicité, de la voie d’administration et de l’immunogénicité. 

C’est ainsi que deux études toxicologiques précliniques et une étude de bio 

distribution effectuées avec le vaccin PfSPZ et chez des lapins blancs en nouvelle 

Zélande(NWZ) et dans l’état de Maryland ont prouvé que le vaccin PfSPZ est sûr, 

bien toléré et que la voie intra veineuse est plus immunogène.  
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Avant de passer à l’évaluation chez l’homme, le vaccin PfSPZ a fait l’objet d’une 

demande d’autorisation auprès des agences de réglementation comme la FDA aux 

USA. 

 Essais cliniques  

Plusieurs essais cliniques aux États-Unis et dans d’autres pays ont été réalisés 

chez des sujets naïfs du paludisme pour évaluer l’innocuité, l’efficacité protectrice 

à des doses croissantes [29]. A la suite des conclusions de ces essais, quatre (4) 

essais cliniques ont été réalisés chez des adultes africains à ce jour :  

Le premier chez des adultes tanzaniens faiblement exposés au paludisme [30] le 

second chez des adultes maliens fortement exposés au paludisme [14] et le 

troisième chez les adultes équato-guinéens modérément à fortement exposés au 

paludisme [29], La quatrième étude chez des adultes tanzaniens peu exposés au 

paludisme et chez des enfants aussi jeunes que six mois [31]. 

D’autres études sont en cours dans divers pays africains évaluant l’innocuité, 

l'immunogénicité et l'efficacité de diverses doses et schémas d'administration du 

Vaccin PfSPZ. 

1.5.2. Le placebo : la solution saline de contrôle 

La solution saline normale est stockée à la température ambiante dans une 

chambre contrôlée selon les standards du fabriquant. Chaque flacon de solution 

saline normale peut être soit à usage unique ou à usage multiple au cours d’une 

période de quelques heures (par exemple la durée de la préparation du vaccin au 

cours d’un jour donné). 

La solution saline normale était aussi administrée par IVD comme placebo à un 

volume égal à celui du produit étudié. 

1.5.3. COARTEM 80/480 (l’Artemether /lumefantrine) :  

L’artéméther est un dérivé de l’artemesinine extraits de la plante Artemisia annua, 
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en association avec la lumefantrine. Le COARTEM est un antipaludique agréé 

aux États-Unis et au Mali et était le principal antipaludique utilisé dans l’essai 

contre le paludisme simple. Il a un excellent profil d’innocuité et est largement 

utilisé pour traiter le paludisme. Les sujets qui pouvaient avoir des contre-

indications à l’utilisation de ces médicaments étaient exclus au moment du 

dépistage. Au cours de cette étude, tous les bras ont reçu un traitement 

antipaludéen préventif a base du coartem avant la quatrième vaccination. 

1.6. Les phases de développement clinque d’un vaccin 

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

Phase I :il correspond à la première administration du candidat vaccin chez 

l’homme. À ces phases la tolérance et l’immunogénicité du vaccin sont évaluées. 

Le nombre de volontaires est réduit : environ (10 à 120) personnes, d’abord chez 

les adultes puis chez les enfants 

Phase II : Les essais de phase II sont réalisés auprès d’une population plus 

importante (100-300). L’objectif est axé sur la maladie et évalue l’efficacité 

clinique du produit ainsi que son profil de tolérance à court terme dans la 

population choisie. Il permet le choix de dose minimale efficace chez l’homme, 

un choix de traitement parmi plusieurs disponibles, évalue la tolérance (fréquence 

des effets indésirables) et étudie la pharmacocinétique chez l’homme. 

Phase III : l’essai de phase III est de tester l’efficacité et l’innocuité du nouveau 

produit dans une population d’echantillon plus importante. Ces essais sont réalisés 

à grande échelle (ils peuvent inclure plusieurs centaines/milliers de volontaires) 

et visent à comparer le nouveau traitement aux traitements actuellement 

disponibles, à un placebo à l’absence de traitement. 

Phase IV (pharmacovigilance) : Les études de phase IV sont des études 

entreprises après la délivrance d’une autorisation de mise sur le marché. Ils sont 
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conçus pour détecter toute réaction indésirable rare ou à long terme ou toute 

interaction avec d’autres médicaments dans une population générale ou dans un 

groupe de population spécifique. Les essais de phase IV peuvent également 

inclure des « études pharmaco-économiques ». [32,33] 

II.  METHODOLOGIE  

2.1. Site d’étude  

L’étude a été réalisée à Ouelessebougou et villages environnants, une commune 

située dans le cercle de Kati région de Koulikoro au Mali à 80 kms au sud de 

Bamako sur la route nationale N°7(RN-7). 

Le district sanitaire de Ouelessebougou couvre au total 16 aires de sante avec une 

population estimée à 50335 habitants (enquête RGPH,2009) avec un centre de 

sante de référence qui dessert les différents centres de santé. 

L’unité de Recherche Clinique de Ouelessebougou du MRTC a été initiée en 2008 

sur financement de GlaxoSmithKline (GSK) et la Fondation de Bill et Melinda 

Gates en collaboration avec l’Ecole d'Hygiène et de Santé Publique de Londres 

(London School of Hygiène and Tropical Medicine (LSHTM)). Le centre conduit 

la recherche sur différents aspects du paludisme y compris l'épidémiologie, 

l'immunologie du paludisme ainsi que les essais cliniques sur les médicaments et 

stratégies de lutte contre le paludisme en collaboration avec diverses institutions 

comme GSK, LSHTM, NIAID/NIH, l'Université de Kansas, Californie à San 

Francisco aux USA, Médecins Sans Frontières en France. 

Afin de bien mener des essais vaccinaux, des installations adéquates pour leurs 

conduites ont été mises en place à Ouelessebougou. Le site d'étude a une clinique 

de recherche avec une unité d'hospitalisation, un laboratoire, une salle de 

vaccination avec kit de Réanimation au complet, un bloc de quatre WC et une 

toilette, une buanderie, un incinérateur et un groupe électrogène. 
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L’équipe est composée de médecins, de pharmaciens, de biologistes, de sages-

femmes d’infirmiers, de gestionnaires de données et d’étudiants et stagiaires ainsi 

que du personnel de soutien (chauffeurs, manœuvres, gardiens, etc..). 

Figure : carte du mali montrant ouelessebougou 

2.2. Population d’étude : 

La population d’étude était composée de volontaires en bonne santé âgés de 18 – 

35 ans de sexes masculin et féminin, qui résident à Ouelessebougou et dans les 

villages environnants au Mali. 

2.3. Type d’étude : 

Il s’agissait d’un essai clinique randomisé, en double aveugle, contrôlé par 

placebo pour évaluer la tolérance du vaccin PfSPZ contre le paludisme. 

2.4. Période d’étude : 

Elle s’est tenue sur une période de plus d’un an soit d’avril 2018 à avril 2019. 
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2.5. Taille de l’échantillon 

Un total de 210 sujets étaient inclus de manière randomisée dans cet essai, 70 

sujets dans chaque bras du vaccin (bras 1 et 2) et 35 sujets dans chaque bras 

contrôle (bras 3a et 3b). Au total, 140 sujets ont reçu le candidat Vaccin PfSPZ et 

70 n’ont reçu que le placebo. 

Dépistés : Les sujets recevaient un numéro de dépistage pour l’étude après 

signature du consentement éclairé et la visite de dépistage était faite dans les 56 

jours avant la première vaccination et à l’issue des examens cliniques et 

biologiques, le sujet était déterminé comme « inclus » ou « échoué au dépistage »  

Eligibles : les sujets étaient considérés éligibles pour l’enrôlement une fois qu’ils 

avaient rempli les procédures de dépistage et respecté tous les critères d'inclusion 

et d'exclusion. 

Echec de dépistage : les sujets étaient considérés comme échoués au dépistage 

quand ils rencontraient l’un des critères suivants après la signature du 

consentement éclairé ; 

 Les résultats du dépistage ont révélé que le sujet est inéligible. 

 Le sujet a retiré son consentement avant d’être vacciné et/ou randomisé. 

 Le sujet n’a pas pu se présenter à la clinique pour l'enrôlement. 

 Le sujet est déterminé éligible pour l’inclusion après l’atteinte de la taille de 

l’échantillon. 

Randomisé : Les sujets sont considérés comme randomisés quand ils répondent 

aux critères suivants ; 

 Respect des critères d’éligibilité.  

 Numéro d'identification de l'étude (ID) attribué.  

 Numéro de randomisation affecté. 



 

Thèse de Médecine                    M. Seydina O MAGUIRAGA                              Page | 17 

Tolérance de la primo- vaccination avec le candidat vaccin de Sporozoïtes de Plasmodium falciparum NF54 Atténués par 

Irradiation (Vaccin PfSPZ) contre le paludisme chez les adultes Africains en bonne santé de 18 à 35 ans à Ouelessebougou, Mali. 

Inclus : le sujet était considéré comme inclus à partir de la collecte des données 

de base du laboratoire le jour moins (-) 14 de l’étude (-14 jours avant vaccination 

1) 

Abandons : Les sujets sont considérés comme ayant abandonné l’étude quand ils 

répondent à un ou plusieurs des critères suivants : 

 Le sujet retire son consentement après avoir été vacciné. 

 Le sujet est retiré par le Chercheur principal (PI) /Sponsor après avoir été 

vacciné.  

Achevé : les sujets sont considérés comme ayant achevé l’étude quand ils 

complètent les visites de l’étude du bras de l’étude dans lequel il se trouve. 

2.6. Schéma d’étude : 

Les volontaires ont été randomisé en double aveugle en quatre bras. Les bras 1 et 

3a (bras d’intervention) ont été randomisés en premier en un ratio 2 :1. Les bras 2 

et 3b (bras placebo) ont été randomisé en ratio 2 :1 quelques semaines après. 

 Bras 1 : (n=70) ont reçu 3 doses du Vaccin PfSPZ (9.105) en IVD à 0, 8, et 16 

semaines d’intervalles. 

 Bras 2 : (n=70) ont reçu 3 doses du Vaccin PfSPZ (9.105) en IVD à 0, 1, et 4 

semaines d’intervalles 

 Bras 3a : (n=35) : était le témoin pour le bras 1. Les volontaires ont reçu 3 

doses de solution saline de placebo par IVD à 0, 8 et 16 semaines d’intervalles. 

 Bras 3b : (n=35) : était le témoin pour le bras 2. Les volontaires ont reçu 3 

doses de solution saline de placebo par IVD à 0, 1 et 4 semaines d’intervalles. 

Tous les volontaires ont reçu un traitement antipaludique avec de 

l'artéméther/luméfantrine (AL) deux semaines soient 14 jours avant la 3ème 

vaccination. 

Après chaque vaccination, les participants ont été suivi pour la sécurité, 

l'immunogénicité, l'infection palustre et les maladies mais également au cours de 

la période de suivi. 
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Figure 2:schéma de l’étude phase principale 

2.7. Les Critères d’inclusion : 

 Donner son consentement éclairé et signé pour participer à l’essai 

 Age ≥ 18 et ≤ 35 ans 

 Capable de fournir une preuve d’identité à la satisfaction du clinicien d’étude 

qui achève le processus d’inclusion 

 Bon état général de santé et sans histoire d'antécédent médical significatif 

 Consentant pour que ses échantillons de sang soient gardés pour des futures 

recherches 

 Disponible pour toute la durée de l’étude 
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 Les femmes en âge de procréer devaient être prêtes à utiliser une 

contraception fiable (tel que défini ci-dessous) à partir de 21 jours avant le jour 

d’étude à 28 jours après la dernière vaccination. 

 

Définition d’une méthode contraceptive fiable inclue : 

  Une des méthodes suivantes : délivrance de contraceptifs (parentérale) 

pharmacologiquement confirmée ; dispositif intra utérin, ou d’implant.   

 deux des éléments suivants: des contraceptifs oraux ou transdermiques 

ou vaginaux documentés; PLUS des préservatifs avec un spermicide ou un 

diaphragme avec un spermicide   

Remarque : Coartem (artéméther en particulier) pouvait réduire l'efficacité des 

contraceptifs hormonaux systémiques, par conséquent, des méthodes de barrière 

supplémentaires telles que les préservatifs étaient également  utilisés pendant 

les 3 jours de la prise de Coartem. 

On demandait également aux femmes qui ne pouvaient pas tomber enceinte de 

déclarer la dernière date de la période menstruelle, l’histoire de la stérilité 

chirurgicale (i.e. ligature des trompes, l’hystérectomie) ou insuffisance ovarienne 

prématurée (POI), et avaient  un test d’urine ou un test de grossesse sérique effectué selon le 

protocole 

2.8. Les critères de non inclusion : 

Un sujet n’était pas inclus à cet essai si l’une des conditions suivantes était 

remplie : 

 Refus de participer à l’étude 

 Grossesse, telle que déterminée par un échantillon d’urine positif ou un test 

choriogonadotropine sérique humaine (β-hCG) chez la femme 

 Femme actuellement allaitante  
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 Une maladie comportementale, cognitive ou psychiatrique qui, de l’avis du 

chercheur affecte la capacité du participant de comprendre et de se conformer 

au protocole de l’étude. 

 L’hémoglobine, les globules blancs, les neutrophiles et les plaquettes en 

dehors des limites normales définies par le laboratoire local 

 Le niveau sérique de l’Alanine transaminase (ALT) ou de la créatinine (Cr) 

au-dessus de la limite normale supérieure définie par les normes locales. 

 Infecté par le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH), l’hépatite C 

(VHC), ou l’hépatite B (VHB). 

 La drépanocytose connue et documentée par interrogatoire (Remarque : le trait 

drépanocytaire connu n’entraine pas une exclusion). 

 Preuve d'antécédent de maladie neurologique, cardiaque, pulmonaire, 

hépatique, endocrinienne, rhumatologique, auto-immune, hématologique, 

oncologique ou rénale cliniquement significative, l’examen physique, et / ou 

des études de laboratoire, y compris l’analyse de l’urine. 

 Antécédent de prise d’un produit expérimental au cours des 30 derniers jours 

 La participation ou la participation prévue à un essai clinique avec un produit 

expérimental avant l’achèvement de la visite de suivi 28 jours après la dernière 

vaccination ou la participation prévue à une étude de vaccin expérimental 

jusqu’à la dernière visite requise du protocole. 

 Les problèmes médicaux, professionnels ou de famille à la suite de 

consommation d’alcool ou de drogues illicites au cours des 12 derniers mois. 

 Antécédent d’une réaction allergique sévère (grade 3 ou plus, ou par discrétion 

du PI) ou choc anaphylactique. 

 L’asthme sévère (défini comme l’asthme qui est instable ou des soins 

émergents, des soins d’urgence, l’hospitalisation ou l’intubation sont requis au 

cours des 2 dernières années, ou qui a nécessité l’utilisation de corticostéroïdes 

par voie orale ou parentérale à tout moment au cours des 2 dernières années) 
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 Les maladies auto-immunes préexistantes ou à médiation par anticorps, y 

compris, mais sans s’y limiter : au lupus érythémateux disséminé, à la 

polyarthrite rhumatoïde, à la sclérose en plaques, au syndrome de Sjögren, ou 

à la thrombocytopénie auto-immune  

 La réception d’un vaccin vivant au cours des 4 dernières semaines ou d’un 

vaccin inactivé au cours des 2 dernières semaines avant la vaccination # 1 et 

chaque jour de vaccination ultérieure. 

 La prise des produits immunoglobulines et / ou sanguins au cours des 6 

derniers mois 

 Les allergies connus ou une contre-indication au Coartem. 

Utilisation de : 

_ Corticostéroïdes (≥14 jours) par voie orale ou intraveineuse de façon chronique 

(à l’exclusion de la voie topique ou nasale) à des doses immunosuppresseurs 

(par exemple, prednisone > 10mg / jour) ou des médicaments 

immunosuppresseurs dans les 30 jours suivant la vaccination. 

_ Artemether / lumefantrine dans les 14 jours de la vaccination, à moins que 

prescrit par un investigateur de l’étude dans le cadre des procédures de l’étude. 

_ Autres antipaludiques ou d'antibiotiques systémiques avec une activité 

antipaludique connue dans un délai de 5 fois la demi-vie du médicament avant 

la première vaccination (Ex : Artemether, artéméther-luméfantrine, 

sulfadoxine-pyriméthamine, triméthoprime-sulfaméthoxazole, doxycycline, 

clindamycine, érythromycine, ciprofloxacine, autres, fluoroquinolones ou 

azithromycine) 

 Justification pour la non inclusion des femmes enceintes : 

Cette étude n’a pas inclus les femmes enceintes et / ou qui allaitaient, car les effets 

du vaccin PfSPZ sur le développement du fœtus humain ne sont pas connus. 

L'artéméther/luméfantrine est considéré comme un médicament de catégorie C, il 

n'y a pas d'études adéquates chez les femmes enceintes, donc seulement 
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recommandé pour l'utilisation si l'avantage potentiel justifie le risque potentiel 

pour le fœtus. Cependant, si une femme tombait enceinte après l'inscription, elle 

continuait à participer à l'étude pour un suivi de la sécurité, le suivi de l'infection 

palustre et sa prise en charge et la réduction de l'immunogénicité du vaccin. 
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2.9. Procédure de l’étude : 

2.9.1. Consentement communautaire : 

Le consentement communautaire était sollicité auprès des autorités villageoises et 

d’autres membres de la communauté après explication et discussion de l’étude 

lors d’une rencontre de la communauté. Une annonce générale était faite en 

utilisant la radio locale ou un canal de communication traditionnelle, invitant les 

membres du ménage et de la famille à la clinique pour en apprendre davantage 

sur l’étude.  

Les évaluations suivantes étaient effectuées avant la vaccination : 

 Expliquer les procédures de l'étude / consentement éclairé au volontaire ; 

 S’assurer que le volontaire a signé le formulaire de consentement éclairé et a 

reçu une copie signée du formulaire de consentement éclairé. 

 S’assurer qu'il a répondu correctement avec un score ≥80% aux questions lors 

de l’examen de compréhension du paludisme. 

 Rechercher des antécédents médicaux complets, y compris les antécédents des 

menstruations et de contraception et/ou des antécédents de stérilité 

chirurgicale chez les femmes. 

Les femmes en âge de procréer doivent être disposé à utiliser une méthode 

contraceptive pendant une période allant au moins du dépistage à 28 jours après 

la dernière vaccination. 

Faire un examen physique complet y compris la mesure des signes vitaux (poids, 

taille, tension artérielle, température, battements du cœur) 

Test de dépistage du VIH avec conseils avant et après conformément aux 

directives nationales du Mali, incluant le contact de la personne pour rapporter le 

résultat, le suivi et pour des soins appropriés si nécessaire. 
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Obtenir environ 10-15 ml de sang pour la Numération Formule Sanguine (NFS), 

le dosage de l’ALAT, le dosage de la créatinémie, l’antigène de surface de 

l’hépatite B, l'anticorps de l’hépatite C et les anticorps de dépistage du VIH. 

Obtenir de l’urine (ou du sérum) pour le test de grossesse pour les femmes et le 

test de bandelettes pour la recherche de protéines et de sang dans les urines. 

En cas de découverte d’une maladie chronique et/ou HIV, Hépatites B, C au cours 

du dépistage, le traitement et les soins à long terme n’étaient pas pris en charge 

par l'étude. Ces volontaires étaient référés pour des soins continus dans une 

structure appropriée. Conformément aux exigences nationales des états en matière 

de déclaration de maladies transmissibles, les résultats des tests positifs pour le 

VIH, le VHB et le VHC ont été signalés au service de santé local conformément 

aux lois applicables et références médicales en vigueur. Toutes les pathologies 

aigues curables étaient prises en charge jusqu’à la guérison à la charge de l’étude. 

2.9.2. Le dépistage : 

Le but de la visite de dépistage était de déterminer l'éligibilité du sujet pour sa 

participation à l'étude. Les procédures de dépistage comprennent entre autres : le 

consentement éclairé individuel, le questionnaire de compréhension du 

paludisme, les tests de laboratoire et les observations cliniques. 

2.9.3. Enrôlement : 

Tous les participants qui ne présentaient pas de critères d’exclusion à l’éligibilité 

final ont été enrôlés pour la phase primaire. 

Les bras 1 (bras vaccin, 9x105 PfSPZ Vaccine, n=70) et 3a (bras contrôle, solution 

saline normale, n=35) ont été randomisés en premier pour recevoir les vaccins à 

0, 8 et 16 semaines. 

Les bras 2 (bras vaccin, 9 x105 PfSPZ Vaccine ; n=70) et 3b (bras contrôle, 

solution saline normale ; n=35) ont été enrôlés et ont reçu des vaccinations à 0, 1 
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et 4 semaines. L'étude a été programmée de manière à ce que la troisième 

vaccination soit administrée en même temps à tous les participants. 
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2.9.4.  La vaccination : 

 Poste d’identification :  

Ce poste était composé d’un investigateur et d’un guide. Le travail consistait à 

identifier chaque volontaire par le guide au départ et aussi à travers le numéro de 

dépistage ainsi que la carte d’identification comportant une image de la 

participante puis à vérifier l’obtention du consentement éclairé.  Après cette 

vérification de l’identité, le volontaire était dirigé, vers les postes cliniques au 

cours de l’étude. 

 Poste clinique :  

Il était Composé de médecins tenant chacun une salle de consultation médicale. 

L’examen clinique et l’examen physique complet ont été effectués. Les 

participants étaient ensuite orientés vers la salle de prélèvement du laboratoire 

certifié CAP (College of American Pathologists). 

 Poste de prélèvement :  

Les prélèvements suivants étaient effectués avant la vaccination : 

 Tests de grossesse du β-hCG sur le sérum et/ou l’urine. Un test positif avant 

la vaccination exclura la participante de l’essai 

 Prélèvement d’environ 10 ml de sang pour la NFS et le nombre de plaquettes, 

le dosage de l’ALT, le dosage de la créatinémie. 

 Tests de diagnostic rapide du paludisme(TDR) peuvent être utilisés à des fins 

de 

diagnostic clinique. 

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

 Préparation et administration du vaccin : 

Le Vaccin PfSPZ est cryoconservé en aliquotes de 20 microlitres dans des flacons 

de 0,5 ml et stockés dans l’azote liquide en phase vapeur (LNVP) en dessous de -

150°C. Les flacons sont emballés dans une boîte verrouillée et transportés de 
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Sanaria, Inc. sur le site clinique de l'étude dans un expéditeur contenant de l’azote 

en phase vapeur à sec. L’expéditeur à sec a un temps de conservation d'au moins 

10 jours est régulièrement rechargé avec de l’azote liquide. 

Le transfert, la réception et l'entretien du Vaccin PfSPZ à partir de son site de 

stockage sur le site de l'essai clinique étaient conformes aux procédures de 

transport et de matériels fourni par Sanaria, Inc. 

Sur le site d'étude, l’expéditeur était surveillé en permanence par un enregistreur 

de température selon le SOP de Sanaria, Inc. 

La réception des produits était documentée sur un formulaire de suivi par le 

personnel de l'étude formé selon le SOP de Sanaria. 

L’équipe des pharmaciens composé de quatre membres, formés par Sanaria était 

chargée de décongeler par immersion partielle des flacons pendant 30 secondes 

dans un bain d’eau de 37°C.± 1°C avant utilisation. 

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

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

Ils étaient ensuite chargés de vérifier le numéro de dépistage du participant en 

vérifiant la liste de randomisation correspondant à ce numéro puis préparer le 

vaccin destiné au participant avec toutes les conditions requises, remplir le dossier 

des participants et passer la seringue étiquetée et le cahier d’observation aux 

vaccinateurs, dans une autre salle séparée de la première par une fenêtre 

coulissante. Le Vaccin PfSPZ était injecté à l’aide d’une aiguille dans une veine 

périphérique par des vaccinateurs qualifiés de l’équipe clinique. 
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 Salle d’observation et de réanimation clinique poste-vaccinale   

Après la vaccination le participant était observé par un anesthésiste réanimateur, 

un médecin et un interne en médecine pendant 30 minutes dans une pièce séparée 

pour l’évaluation des réactions locales et générales notamment la température 

orale, le pouls, la tension artérielle et la fréquence respiratoire.  

La salle était équipée d’un lit d’hospitalisation, d’un obus d’oxygène, un lot de 

matériels et produits de réanimation. 

Une ambulance était présente 24h/24 avant le début de la vaccination et 24h/24 

après la vaccination. 

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

allergique grave vers un centre spécialisé. 

2.9.5. Les critères de report de la vaccination  

Si l'un des effets indésirables suivants était présents au moment de l'injection 

prévue (vaccination avec Vaccin PfSPZ ou une solution saline normale, le sujet 

pouvait être soit vacciné à une date ultérieure dans la fenêtre de vaccination 

autorisée selon le protocole ou retirée par le jugement de l’Investigateur : 

‐ La température buccale > 37,5°C au moment de l'injection justifiait le 

report de l'injection jusqu'à la disparition de la fièvre. 

‐ Toute autre condition que de l'avis de l'investigateur pouvait constituer une 

menace pour l'individu si vacciné ou qui peut compliquer l'interprétation de 

l'innocuité du vaccin après la vaccination. 

‐ Cette personne (s) était suivie à la clinique jusqu'à ce que les symptômes 

disparaissent ou la fenêtre pour l'injection expire. 

2.9.6. Les contre-indications à la vaccination  

Les critères suivants étaient vérifiés avant chaque injection et étaient des contre-

indications à de nouvelles injections : 
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‐ La réaction d'hypersensibilité après l'administration du produit à l'étude 

(Vaccin PfSPZ ou placebo) 

‐ Test d’urine positif ou le test de sérum β -hCG positif avant l'injection. 

Les sujets étaient encouragés à rester dans l'évaluation de la tolérance pour les 

doses déjà reçues 

 Le conditionnement et envoie des échantillons :  

Tous les échantillons étaient enregistrés à leur réception sur la fiche de réception 

d’échantillons. Les données à enregistrer étaient : le numéro d’étude du 

volontaire, la date et l’heure du prélèvement, la date et l’heure de la réception 

ainsi que les initiales du technicien. Chaque échantillon devait répondre à 

certaines normes : 

 Respect du délai entre le prélèvement et la réception pour les tubes SST et 

HEPARINE. 

 Respect du délai entre le prélèvement et le transport à Bamako : 1 h 30 à 2 

heures pour les tubes SST et HEPARINE. 

 Volume du prélèvement suffisant selon les normes du protocole de l’étude 

2.10. Evaluation et suivi de la tolérance 

2.10.1. Définitions des termes 

Evènements Indésirables :  

Un événement indésirable est tout évènement médical indésirable ou défavorable 

chez un sujet humain, qui comprend tout signe anormal (par exemple, l’examen 

physique anormal ou la constatation de laboratoire), le symptôme ou la maladie 

temporellement associée à la participation du sujet dans la recherche, que cela soit 

considéré ou pas comme lié à la recherche. 

Réaction Indésirable (RI): Un événement indésirable qui est causé par un agent 

expérimental (médicament ou produit biologique). 



 

Thèse de Médecine                    M. Seydina O MAGUIRAGA                              Page | 30 

Tolérance de la primo- vaccination avec le candidat vaccin de Sporozoïtes de Plasmodium falciparum NF54 Atténués par 

Irradiation (Vaccin PfSPZ) contre le paludisme chez les adultes Africains en bonne santé de 18 à 35 ans à Ouelessebougou, Mali. 

Réaction Indésirable Suspectée (RIS) : Un événement indésirable pour lequel 

il existe une possibilité raisonnable que l’agent expérimental a provoqué la 

réaction indésirable.  « Possibilité raisonnable » signifie qu’il existe des preuves 

pour suggérer un lien de causalité entre le médicament et l’événement indésirable. 

Une réaction indésirable suspectée implique un moindre degré de certitude quant 

à la causalité de réaction indésirable qui implique un degré élevé de certitude.  

Evénement Indésirable Grave (EIG) : Un événement indésirable grave (EIG) 

est défini comme un EI qui correspond, résulte dans l’un des résultats suivants : 

 Décès 

 Menace de mort (par exemple, une menace immédiate pour la vie) 

  Hospitalisation ou prolongation d’une hospitalisation existante 

 incapacité persistante ou importante ou une perturbation importante de la 

capacité de mener des fonctions normales de la vie 

  Anomalie / malformation congénitale 

  Événement médicalement important 

Evénement Indésirable Inattendu : Un EI est imprévu s’il ne figure pas dans la 

Brochure du chercheur ou la Notice (pour les produits commercialisés) ou ne 

figure pas à la spécificité ou la gravité qui a été observée. Il est de la responsabilité 

du Sponsor IND de prendre cette décision. 

2.10.2. Suivi de la tolérance  

La collecte des évènements indésirables était faite lors des visites programmées 

par l’étude (30 mn post vaccination,7 jours ou 14 jours après chaque vaccination 

ou toutes les deux semaines pendant le suivi) et des visites imprévues quand le 

volontaire présentait des symptômes pendant une année. 

Un investigateur clinique était disponible à tout moment en cas de ces visites 

imprévues. 
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Les données de ces évènements indésirables étaient recueillies sur des formulaires 

de report de cas (CRF) puis transmises dans une base de données électronique 

appelée iDataFax. 

2.10.3. Sécurité 

A chaque contact avec le volontaire, l’information relative aux évènements 

indésirables a été évaluée par interrogatoire, examen physique ou suite aux 

prélèvement de laboratoires et documentée : 

Immédiatement dans un document source Enregistrée sur le Formulaire du 

Rapport de Cas d’Evènements Indésirables (FRC/EI) ou dans la base des données 

électroniques.  

Rapportée au Sponsor de l’étude, au comité d’éthique si l’évènement est sérieux 

et, Au FDA (Sponsor IND, IRB, FDA). 

Les évaluations cliniques et biologiques suivantes étaient réalisées dans les 14 

jours après la vaccination (voir Tableau 1 ci-dessous). Les valeurs de référence 

également sont consignées dans les tableaux de l’annexe. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Thèse de Médecine                    M. Seydina O MAGUIRAGA                              Page | 32 

Tolérance de la primo- vaccination avec le candidat vaccin de Sporozoïtes de Plasmodium falciparum NF54 Atténués par 

Irradiation (Vaccin PfSPZ) contre le paludisme chez les adultes Africains en bonne santé de 18 à 35 ans à Ouelessebougou, Mali. 

Tableau I: Résumé des évaluations cliniques et de laboratoires 

Evaluations cliniques et laboratoires J1 J3 J7 J14 Le suivi 

Historique des symptômes avec le 

participant 

X X X X Voir le tableau 

dans l’annexe ci-

dessous Interrogatoire et examen physique 

incluant le site d’injection 

X X X X 

Prise des signes vitaux(pression 

artérielle, fréquence cardiaque 

,température) 

X X X X 

Report des EIs et les médicaments 

concomitants 

X X X X 

Prélèvement de 

sécurité(NFS,CREAT,ALAT, 

X X X 

Goutte épaisse et qPCR pour le paludisme   X 

Test de grossesse sur sérum et/ou sur 

urine 
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2.10.4. La Gravité des évènements indésirables : 

L’évaluation de la gravité de la réactogénicité locale ou systémique, des 

évènements indésirables non sollicités, était faite selon des normes de grade de 

toxicité et de sévérité préétablies par le protocole  

Tableau II : classification du niveau de gravite des évènements indésirables  

Gravité Définition 

Grade 1 (légère) Aucune interférence avec l’activité, peut utiliser une dose d’un 

médicament en vente libre. 

Grade 2 (Modérée) L’utilisation répétée d’analgésique non-narcotique > 24 heures 

ou des interférences avec l’activité 

Grade 3 (Grave) Activités de la vie quotidienne limitées à <50% de la valeur 

initiale, de l’évaluation médicale / du traitement requis 

Grade 4 (Mortel) Limitation extrême dans l’activité, une assistance significative 

requise; une intervention médicale immédiate ou un traitement 

nécessaire pour empêcher le décès. 

Grade 5 Décès 

 

La relation de causalité des évènements indésirables avec les produits en 

investigation était déterminée selon les critères ci-après : 

 Définitivement Liée  

Relation temporelle raisonnable existe, Suit un modèle de réponse connue, Une 

preuve claire pour suggérer un lien de causalité, Il n'existe pas une autre 

alternative étiologique.   
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 Probablement Liée  

Relation temporelle raisonnable existe entre la survenue de l’EI et 

l’administration du produit, suit un modèle de réponse présumé, pas de preuve 

d'une autre cause plus probable.    

 Peut être Liée  

Relation temporelle raisonnable existe entre la survenue de l’EI et 

l’administration du produit Peu de preuves pour une autre cause plus probable.   

 Relation peu probable  

Inexistence d’une relation temporelle raisonnable existe entre la survenue de l’EI 

et l’administration du produit ; ou de bonnes preuves pour une autre cause plus 

probable.   

 Non Liée  

Inexistence d’une relation temporelle raisonnable entre la survenue de l’EI et 

l’administration du produit ou existence certaine d’une preuve que l’EI soit due à 

une autre cause.   

2.11. Le diagnostic du paludisme : Goutte épaisse 

Le standard pour le diagnostic du paludisme était la détection des parasites du 

paludisme sur les gouttes épaisses colorées au Giemsa. Les gouttes épaisses 

étaient préparées en deux exemplaires selon les procédures standard de la 

méthode Sanaria et évaluées par des microscopistes formés pour l’étude, et les 

résultats étaient rapportés aux investigateurs cliniques de l'étude.  

Deux gouttes de 10 μl de sang étaient étalés sur une lame porte objet bien 

dégraissée et en double exemplaire puis séchée à l’air libre pendant au moins 35 

minutes avant de procéder à la coloration au Giemsa concentré a 4%. 
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La lecture des lames était faite en nombre de passe, un total de 5 passe était 

examiné à la recherche de parasite de P. falciparum pour des sujets 

asymptomatiques.  

Au moins 0,5 μl de sang étaient analysées. Cette méthode permettait de détecter 

une densité parasitaire d'environ 3 parasites / μl et un diagnostic précoce, souvent 

avant que les sujets ne deviennent symptomatiques du paludisme.  

Pour les sujets symptomatiques, au moins 1,5 μl de sang était analysé au 

microscope. 

Les lames étaient considérées comme positives si au moins deux parasites de P. 

falciparum sans ambigüités par lame étaient identifiés et confirmés par un second 

microscopiste 

2.12. Collecte, Traitement et analyse des données 

Les données étaient recueillies sur des formulaires de report de cas (FREC) 

puis transmis dans une base de données électronique appelée iDataFax. Les 

informations étaient recueillies directement auprès des participants lors des 

visites de l’étude.  

Les données ont été exportées par Stata12 pour faire les fréquences des EIs, des 

grades de toxicité et des relations de causalité.  

2.13. Aspects règlementaires par rapport à la gestion et l’utilisation des 

données de recherche sur l’homme 

 Utilisation attendue 

Les échantillons et les données collectés dans ce protocole ont été utilisés pour 

étudier le paludisme et les maladies apparentées ainsi que des réactions 

indésirables possibles dues à la vaccination. Des tests génétiques ont été faits 

en conformité avec les informations du protocole fournies dans le formulaire 

de consentement éclairé.  
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 Stockage des données 

L'accès aux échantillons de recherche est limité en utilisant soit une pièce 

fermée à clé ou un congélateur fermé à clé. Les échantillons et les données sont 

stockés en utilisant des codes assignés par les investigateurs ou leurs délégués. 

Les données ont été gardées dans des ordinateurs protégés avec des mots de 

passe. Seuls les investigateurs ou leurs délégués ont eu accès aux échantillons 

et aux données. Les échantillons sont stockés au LMIV à Rockville, ou dans 

un entrepôt thermo-scientifique conçu du LMIV, à Rockville, ou au MRTC à 

Bamako, Mali.   

 Disposition à la fin de l’étude : 

Dans le futur, d’autres investigateurs (à la fois du NIH et d’ailleurs) peuvent 

souhaiter étudier ces échantillons et/ou ces données. Dans ce cas, l'approbation 

du comité d’éthique devra être obtenue avant tout partage d'échantillons. Tout 

renseignement clinique partagé au sujet des échantillons avec ou sans 

identificateurs des participants nécessiterait de la même façon au préalable 

l'approbation du comité d’éthique.  

2.14. Considérations éthiques 

L’étude a été approuvée par les comités d’éthiques de la FMPOS et du 

NIAID/NIH. Aussi, tous les amendements apportés au protocole ont été soumis à 

ces deux comités d’éthiques et une approbation a été obtenue à chaque fois avant 

la mise en œuvre des changements apportés. La participation à l’essai vaccinal 

était volontaire et, chaque participant devait donner son consentement libre et 

éclairé et avait la possibilité de retirer son consentement à tout moment durant la 

conduite de l’étude. La confidentialité des données a été maintenue conformément 

aux exigences règlementaires. Seul le personnel autorisé avait accès aux données 

de l’étude et, il n’y avait qu’un numéro d’étude sur le dossier médical de chaque 

participant. Les volontaires n’étaient pas identifiables dans des rapports publics. 

Toutes les informations étaient maintenues confidentielles dans les limites 
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prévues par les lois fédérales, étatiques et locales. Les moniteurs de l'étude et les 

autres représentants autorisés du Sponsor ont inspecté tous les documents et 

informations nécessaires gardés par l'investigateur. L'investigateur a informé les 

volontaires que les représentants susnommés pouvaient examiner leurs 

informations relatives à l’étude sans violer la confidentialité sur leur identité. 

Tous les échantillons de laboratoire, les formulaires d'évaluation, les rapports, et 

autres informations qui quittaient le site sont identifiables uniquement par un 

numéro codé pour préserver la confidentialité sur l’identité des volontaires. 

Toutes les informations sont gardées dans des armoires fermées à clé et toutes les 

données dans l'ordinateur ainsi que les programmes de mise en réseau ont été 

faites avec uniquement des numéros codés. 

 Les informations cliniques ne seront pas publiées sans l’autorisation écrite du 

volontaire, exceptée si c’est nécessaire pour la surveillance par les comités 

d’éthique, le FDA, le NIAID, ou la personne déléguée par le sponsor. Les 

volontaires étaient compensés en nature (le riz ou le mil) ou l'équivalent en 

espèces, en plusieurs versements pour compenser le temps perdu pour venir à la 

clinique de l'étude pour les visites liées au protocole.  

Dans cet essai la compensation était en espèces, cela avait été décidé en 

consultation avec les anciens du village.  

Le Comité d'éthique de la FMPOS du Mali recommande de compenser le 

volontaire d'étude pour le temps perdu pour les procédures d'étude. Le montant 

prévu était de 6 dollars américain pour chaque visite programmée avec 

prélèvement de sang, 3 dollars américain pour chaque visite programmée sans 

prélèvement de sang. 

 Pour les visites imprévues qui demandaient des analyses de laboratoires pour les 

besoins de la recherche comme des visites de goutte épaisse positive au cours de 
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la saison de transmission du paludisme, les volontaires étaient compensés avec 6 

dollars américain.
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III.  RESULTATS 

Nous avons commencé le dépistage le 14 mai 2018 et l’inclusion a débuté en Juin 

2018.  

Notre visite de dépistage a porté sur 479 participants pour enrôler 217 participants 

en bonne santé répondants aux critères d’inclusions et d’exclusions. Nous avions 

retenu 210 participants qui ont reçus la première vaccination. Les participants ont 

été répartis au hasard dans quatre bras. Les bras 1 (bras ayant reçu le vaccin à la 

dose de 9x105 PfSPZ, n=70) et 3a (bras contrôle ayant reçu la solution saline 

normale, n=35) ont été randomisés en premier pour recevoir les vaccins à 0, 8 et 

16 semaines d’intervalle. Les bras 2 (bras ayant reçu le vaccin à la dose de 9x105 

PfSPZ, n=70) et 3b (bras contrôle ayant reçu la solution saline normale, n=35) ont 

été enrôlés et ont reçu des vaccinations à 0, 1 et 4 semaines d’intervalle. Nous 

avons programmé de manière à ce que la troisième vaccination soit administrée 

en même temps à tous les participants des 4 bras. 

 

Figure 3 : Participation des volontaires à l’étude PfSPZ (diagramme de flux)
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3.1. Caractéristiques générale de la population  

 

 

Figure 3 : Répartition des participants selon la tranche d’âge 

La tanche d’âge de 18-25 ans était la plus représentée dans notre étude soit 69%, 

avec un âge moyen de 23ans. 

 

Tableau III : Répartition des 210 participants selon la tranche d’âge et le sexe      

Tranche d’âge Masculin Féminin Total 

18-24 93(44,2%) 52(24,7%) 145(69%) 

25-35 43(20,4%) 22(10,4%) 65(31,0%) 

Total 136(64,8%) 74(35,2) 210(100%) 

         

Le sexe masculin était le plus représenté dans les deux tranches d’âge soit 

respectivement 44,2% et 20,4%.  
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Figure 4 : Répartition des participants selon l’ethnie 

La majorité de nos participants étaient des Bambaras soit 64% de notre 

échantillon. 

Tableau IV: Répartition des participants selon les critères de non inclusion 

dans l’étude 

Critères  Fréquence Pourcentage 

Inéligible au dépistage* 193 71,74% 

Retrait de consentement 32 12% 

Non conforme avec le protocole 1 0,3% 

EI répondant au critère de retrait 1 0,3% 

Perdu de vue 3 1,1% 

Autres 39 14,6 

Total 269 100% 

* : Ag HBS positif, ECG anormal, HTA, VIH, grossesse, arythmie, et polyarthrite 

rhumatoïde. 
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L’inéligibilité au dépistage était le critère de non inclusion à l’étude le plus 

retrouvé soit 71,74%. 

Tableau VI : Répartition des participants selon les raisons de non complétude 

à l’étude 

Raisons 
Bras1 et 2 

(Vaccin) 

Bras3a et 3b 

(Solution saline) 
Total 

Retrait de consentement 2(8,3) 5(20,83) 7(29,16%) 

Grossesse 2(8,3) 1(4,2) 3(12,5) 

Perdue de vue 10 2(8,3) 12(50,0%) 

Hypertension 1(4,2) 0(0,0%) 1(4,2) 

Drépanocytose 1(4,2) 0(0,00%) 1(4,2) 

Total 16(66,7) 8(33,3) 24(100,0%) 

Les cas de perte de vue étaient la raison de non complétude à l’étude la plus 

retrouvée soit 50%. 
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3.2. La Tolérance  

3.2.1. Fréquence des évènements indésirables dans les 30 mn après la 

vaccination  

Tableau V: Fréquence des évènements indésirables locaux survenus dans les 

30mn d’observation après les Trois séries de vaccinations reparties selon les 

bras d’intervention et Placebo  

EI local 30mn 

Bras 1 et 2 

(Vaccin) 

(n%) 

Bras3a et 3b 

(Solution saline) 

(n%) 

Total 

(n%) 

 

Douleur du site 

d’injection 

7((50,0%) 7(50,0%) 14(100%) 

Total 7(50,0%) 7(50,0%) 14(100%) 

La douleur du site d’injection représentait l’ensemble des 14 réactogénicités 

locales retrouvées. On n’observe pas de différence entre le groupe d’intervention 

et Placebo. 
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Tableau VI : Fréquence des évènements indésirables systémiques survenus 

dans les 30mn d’observation après chacune des trois vaccinations réparties 

selon les bras d’intervention et placébo. 

EI systémique Bras1 et 2 

(Vaccin) 

(n%) 

Bras3a et 3b 

(Solution saline) 

(n%) 

Total 

(n%) 

Bradycardie 4(26,6) 1(6,7) 5(33,3) 

Arthralgie 1(6,7) 0 1(6,7) 

Frissons 1(6,7)  0 1(6,7) 

Fièvre 1(6,7)   0 1(6,7) 

Céphalées 1(6,7)    0 1(6,7) 

Hypertension artérielle           3(20)  1(6,7) 4(26,7) 

Tachycardie 1(6,7) 0 1(6,7) 

Infection respiratoire 1(6,7) 0 1(6,7) 

Total 13(86,7) 2(13,3) 15(100) 

Au total nous avions enregistré 15 cas d’évènements indésirables systémique dans 

les 30mn d’observation après vaccination, parmi lesquels la bradycardie et 

l’hypertension artérielle étaient les plus retrouvées avec respectivement 33,3% et 

26,7%. 
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3.2.2. Fréquence des évènements indésirables de J1 à J7 suivant la 

vaccination 

Tableau VII: Répartition des  évènements indésirables clinique ou biologique 

de J1 à J7 après chacune des trois vaccinations en fonction du groupe de 

traitement. 

EI 

        Bras1 et 2 

(Vaccin) 

(n%) 

Bras3a et 3b 

(Solution saline) 

        (n%) 

Total 

(n%) 

Cliniques 145(54,5%) 58(21,8%) 203(76,3) 

Laboratoires 38(14,3%) 25(9,40%) 63(23,7) 

Total 183(68,9%) 83(31,2%) 266(100) 

Dans les 07 jours suivant les trois séries de vaccination, nous avons observé 266 

cas d’EI dont la majorité était cliniques avec 76,3% des cas. 
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Tableau VIII: Fréquence des évènements indésirables cliniques jugés liés 

repartis selon les bras d’intervention et placébo.  

EI cliniques  liés Bras 1 et 2 

(PfSPZ Vaccin) 

(n%) 

Bras 3a et 3b 

(Solution saline) 

(n%) 

Total 

(n%) 

Céphalées 23 (16,7%) 8 (5,8%) 31 (22,5%) 

Bradycardie 11 (8,0%) 5(3,62%) 16 (11,6%) 

Myalgie 5 (3,62%) 2 (1,4%) 7 (5,07%) 

Hypertension Artérielle 6 (4,3%) 4 (2,9%) 10 (7,2%) 

Hypotension 1 (0,72%) 0 (0,0) 1 (0,72%) 

Arthralgie 6(4,3) 1 (0,72%) 7 (5,07%) 

Douleur du site d’injection 5 (3,62%) 5 (3,62%) 10 (7,2%) 

Douleur Abdominal 6(4,3%) 1 (0,72%) 7 (5,07%) 

Tachycardie 4 (2,9%) 0 (0,0) 4 (2,9%) 

Prurit 3 (2,2%) 1 (0,72%) 4 (2,9%) 

Vertiges 2 (1,4%) 1  (0,72%) 3 (2,2%) 

Dysenterie 1 (0,72%) 0 (0,0) 1 (0,72%) 

Entérite 1 (0,72%) 0 (0,0) 1 (0,72%) 

Gastroentérite 1 (0,72%) 1 (0,72%) 2 (1,4%) 

Fatigue 4 (2,9%) 1 (0,72%) 5 (3,62%) 

Douleur de la hanche 1 (0,72%) 0 (0,0%) 1 (0,72%) 

Fièvre  (0) 1 (0,72%) 1 (0,72%) 

Courbatures 4 (2,9%) 1 (0,72%) 5 (3,62%) 

Mal de dos 2 (1,4%)  1  (0,72%)  3 (2,2%) 

Frissons 2 (1,4%) 1 (0,72%) 3 (2,2%) 

Diarrhées 6 (4,3) 0(0,0)   6 (4,3) 
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Parmi les EI cliniques jugés liés au produit d’investigation, les Céphalées étaient 

les plus retrouvées avec 22,5% suivies de la bradycardie avec 11,6%, de 

l’hypertension artérielle et la douleur du site d’injection avec 7,2%.  

Il y a eu une plus importante représentation des évènements indésirables liés dans 

la catégorie du bras vaccin excepté la douleur du site d’injection. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nausée 1 (0,62%) 2 (1,4%) 3 (2,2) 

Palpitations 3 (2,2) 0 (0,0) 3 (2,2) 

Vomissement 2 (1,4%) 0 (0,0) 2 (1,4%) 

Malaise 2 (1,4%) 0 (0,0) 2 (1,4%) 

Ballonnement 1 (0,72%) 0 (0,0) 1 (0,72%) 

Urticaire 1 (0,72%) 0 (0,0) 1 (0,72%) 

Paresthésie 1 (0,72%) 0 (0,0) 1 (0,72%) 

Autre 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Total 116 (84,05%) 45 (15,95%) 138(100%) 
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Tableau IX : Fréquence des évènements indésirables cliniques jugés liés 

repartis selon les bras d’intervention et placébo. 

EI cliniques non liés Bras1 

(Vaccin) 

(n%) 

Bras3a et 3b 

(Placébo) 

(n%) 

Total 

(n%) 

Paludisme 7(10,8) 2 (3,08%) 9 (13,8%) 

Rhinopharyngite 0(0,0) 2 (3,08%) 2 (3,08%) 

Bronchite 1 (1,5%) 1(1,5%) 2 (3,08%) 

Toux 0(0,0) 1(1,5%) 1(1,5) 

Hypertension 

Artérielle 

1(1,5%) 1(1,5%) 2 (3,08%) 

Conjonctivite 2 (3,08%) 1(1,5%) 3 (4,6%) 

Leucorrhées 1(1,5%) 0(0,0) 1(1,5%) 

Indigestion 0(0,0) 1(1,5%) 1(1,5%) 

Furoncle 2 (3,08%) 0(0,0%) 2 (3,08%) 

Parasitoses 0(0,0) 1(1,5%) 1(1,5%) 

Rhinite 5(7,7%) 2 (3,08%) 7(10,8%) 

Rhinobronchite 5(7,7%) 3(4,6%) 8(12,3%) 

Rhinorrhée 1(1,5%) 1(1,5) 2 (3,08%) 

Aphtes 1(1,5%) 0(0,0) 1(1,5) 

Gastroentérite 1(1,5%) 2(3,08%) 3(4,6%) 

Gastrite 2(3,08%) 1(1,5) 3(4,6%) 

Irritation de la gorge 2(3,08%) 0(0,0) 2(3,08%) 

Stomatite 0(0,0) 1(1,5%) 1(1,5%) 

Traumatisme 0(0,0) 1(1,5%) 1(1,5%) 
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Plaie Traumatique 1(1,5%) 0(0,0) 1(1,5%) 

Mal de dos 1(1,5%) 0(0,0) 1(1,5%) 

Tachycardie 1(1,5%) 0(0,0) 1(1,5%) 

Amygdalite 2(3,08%) 0(0,0) 2(3,08%) 

Carie dentaire 0(0,0) 2(3,08%) 2(3,08%) 

Blessures 5(7,7%) 1(1,5%) 6(9,2%) 

Autre 3(0,0) 3(0,0) 6 (9,2) 

Total 44(62,0%) 27(36,93%)   71(100%) 

Parmi les EI cliniques jugés non liés au produit d’investigation, le paludisme était 

le plus retrouvé avec 13,8% suivie des infections respiratoires hautes.  
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Tableau X: Fréquence des évènements indésirables biologiques jugés non liés 

repartis selon les bras d’intervention et placébo 

EI Laboratoires non lié dans les 07 

jours. 

Bras 1 et 2 

(Vaccin) 

(n%) 

Bras 3a et 3b 

(Solution saline) 

(n%) 

Total 

Diminution du nombre de 

neutrophiles 

3(30,0%) 3(30,0%) 6(60,0

%) 

Diminution de globules blancs 2(20,0%) 2(20,0%) 4(40,0

%) 

Total 5(50,0%) 5(50 ,0%) 10(100,

0%) 

Parmi les EI biologiques non liés, nous avons observé 6 cas de diminution de 

nombres de neutrophiles et 4 cas de diminution de globules blancs dont les 

répartitions dans les deux groupes d’intervention sont similaires.   
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Tableau XI: Fréquence des évènements indésirables biologiques jugés  liés 

repartis selon les bras d’intervention et placébo 

EI Laboratoires liés Bras1 et 2 

(Vaccin) 

(n%) 

Bras3a et 3b 

(Solution saline) 

(n%) 

Total 

(n%) 

Diminution du nombre de 

neutrophiles 

17(32,0%) 9(16,7%) 26(49,1%) 

Diminution de globules 

blancs 

5(9,43%) 6(11,32%) 11(20,8%) 

Élévation de la 

Créatinémie 

5(9,43%) 6(11,32%) 11(20,8) 

Diminution du nombre 

des plaquettes 

4(7,55%) 0(0,0%) 4(7,5%) 

Diminution du nombres 

des granulocytes 

0(0,0%) 1(1,9%) 1(1,9%) 

Total 31(58,5%) 22(41,5%) 53(100%) 

Parmi les EI biologiques liés, la diminution du nombre de neutrophiles était la 

plus retrouvée avec 49,1%.  
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3.2.3. Fréquence des évènements indésirables survenus pendant le suivi 

Tableau XII :Fréquence des évènements indésirables clinique et laboratoire 

enregistré après J7 et pendant le suivi 

EI Indésirables 

Bras1 et 2 

(Vaccin) 

(n%) 

Bras3a et 3b 

(Solution saline) 

(n%) 

Total 

 

(n%) 

Cliniques 302(51,8%) 139(23,8%) 441(75,6%) 

Laboratoires 77(13,2%) 65(11,1%) 142(24,4%) 

Total 379(65,0%) 204(35,0%) 583(100%) 

Les évènements indésirables cliniques survenus pendant le suivi représentaient 

75,6% contre 24,4% d’anomalies de laboratoires. 

 

Tableau XIII :Fréquence  (n%) des évènements indésirables par bras en 

fonction du lien de causalité avec les produits de l’étude. 

Causalité Bras1 

(Vaccin) 

Bras3a 

(Solution saline) 

Total 

Non lié 402(47,3%) 224(26,4%) 625(73,8) 

Possiblement lié 122(13,2) 39(4,6%) 151(17,8) 

Probablement lié 36(4,24) 13(1,53%) 49(10,1) 

Définitivement lié 12(1,41%) 11(1,41) 23(2,7) 

Total 562(66,2) 287(33,8%) 849(100) 

Dans l’ensemble, nous avons colligé 849 évènements indésirables au cours de cet 

essai dont 73,80% ont été évalués comme non liés au vaccin de l’étude. 
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Seulement, 2,7% de EI ont été évalués et jugés comme définitivement lié au 

vaccin.  

 

Tableau XIV: Fréquence des évènements indésirables enregistré par bras en 

fonction des grades de sévérité. 

EI par Grade  Bras1 et 2 

Vaccin 

(n%) 

Bras3a et 3b 

Placebo 

(n%) 

Total 

 

(n%) 

Grade 1 509 (60,0%) 252(30,0%) 763(90%) 

Grade 2 44(5,18%) 26(3,6%) 70(8,2%) 

Grade 3 9(1,06%) 6(0,70%) 15(1,8%) 

Grade 4 0 0 0 

Total 562(66,07%) 287(33,8%) 849(100) 

Les EI de grade I étaient les plus représentés avec 90%. Seulement, 1,8% des EI 

étaient de grade 3 et aucun évènement indésirable engageant le pronostic vital 

(grade 4) n’a été enregistré. 

 

Tableau XV: Répartition des évènements indésirables clinique et biologique 

de grade 3 survenus au cours du suivi en fonction du lien de causalité avec 

les produits de l’étude. 

EI Grade 3  Non lié 

(n%) 

Lié 

(n%) 

Total 

(n%) 

Paludisme 7(46,6) 0 7(46,6%) 

salmonellose 2(13,3%) 0 2(13,3%) 

HTA 3(20,0%) 0 3(20,0%) 

Diminution des plaquettes 0 1(0,05) 1(6,66%) 
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Diminution des neutrophiles 1(6,66%) 0 1(6,66%) 

Blessure infecté 1(6,66%) 0 1(6,66%) 

Total 14(93,4%) 1(6,66) 15(100,0%) 

Tous ces évènements indésirables de grade 3 ont été classés non liés aux produits 

de l’étude à l’exception de 1 cas de diminution des plaquettes jugé possiblement 

lié aux produits de l’étude. 

On a constaté que le paludisme était l’EI de grade 3 le plus représenté suivi par 

l’hypertension artérielle. 
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IV. COMMENTAIRE ET DISCUSSIONS 

Dans notre étude de phase 1 en double aveugle, randomisée et contrôlée par 

placebo, ce travail consistait d’évaluer la tolérance de deux schémas 

d’administration de vaccins à base de sporozoïtes de Plasmodium falciparum 

(vaccin Sanaria® PfSPZ). Trois (3) doses de 9.105 (Total de 27.105 PfSPZ) ont été 

administrés par injection intraveineuse directe (IVD) à 134 participants sur 140 

ayant reçu la première dose et 70 ont reçu la solution saline normale, à 

Ouelessebougou, au Mali, une zone de transmission du paludisme d’intensité 

saisonnière. 

L’évaluation de la tolérance a été effectué par la collecte d’évènements 

indésirables graves, par la mesure et l’analyse de la fréquence des évènements 

indésirables qui sont sollicités tels que les réactions locales aux sites d’injection, 

les évènements indésirables systémiques, les désordres biologiques 

principalement les atteintes de la fonction hépatique (transaminases), de la 

fonction rénale (la créatinine) et aussi les anomalies sur la numération formule 

sanguine. L’analyse de ces évènements indésirables sollicités et non sollicités se 

focalise à la fois sur la fréquence, la sévérité (intensité) et aussi la relation de 

causalité de ces évènements avec les produits de l’étude en investigation.  

Notre étude a enrôlé 217 participants dont 210 ont reçu la première vaccination. 

Comparativement aux études menées au Mali par Sissoko et collaborateurs [14] 

en 2014 et 2016 dont les tailles de l’échantillon étaient respectivement de 90 et 

120, notre étude avait une taille plus grande. Cette différence se justifie par la 

tolérance attestée par ces deux études antérieures.   

Concernant les caractéristiques sociodémographiques, il y avait une 

prédominance masculine dans la population d’étude qui s’explique par le fait que 

certains critères de non inclusion étaient spécifiques aux femmes. Le critère relatif 

au besoin d’être sous contraception fiable 21 jours avant la première vaccination 
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et 28 jours après la 3eme vaccination limitait suffisamment le recrutement des 

jeunes filles et des femmes en âge de procréer. 

Dans l’ensemble, l’étude a enregistré 849 évènements indésirables dont 266 sont 

survenus entre le premier et le septième jour. La majorité de ces évènements 

indésirables survenus dans les 7 jours étaient cliniques soit 76,3%, un résultat 

supérieur à celui retrouvé dans l’étude menée en Tanzanie en 2014 (essai clinique 

BSPZVI par l’institut de santé Ikafara) [30] qui a rapporté 42%, mais reste 

inférieur à celui de l’étude menée au Mali en 2014 qui était de 87,8% [14].  

L’effet indésirable clinique le plus fréquemment retrouvé était les céphalées, suivi 

de la Bradycardie, de l’hypertension artérielle et de la douleur du site d’injection.  

Ces résultats concordent avec ceux de l’étude menée au Mali en 2014 et de la 

Tanzanie qui avaient également noté que les céphalées étaient les effets 

indésirables cliniques les plus fréquentes [14,30].  

Les anomalies de laboratoires ont été étroitement surveillées dans les 07 jours 

suivant la vaccination en référence aux normes décrits par l’étude. Au total, 63 

cas d’anomalies de laboratoires ont été observés soit 23,7%, un résultat inférieur 

à celui retrouvé dans l’étude menée en Tanzanie [30] qui a rapporté 58%, mais 

reste supérieur à celui de l’étude menée au Mali en 2014 qui était de 12,2%. [14]  

L’anomalie de laboratoire le plus couramment retrouvé était la diminution du 

nombre de neutrophiles, suivie de la diminution de globules blancs.  

Notre observation concorde avec celle de Sissoko et al qui ont trouvé que les EI 

locaux, systémiques et laboratoires étaient à majorité de grade léger et modéré. 

[14]  

Concernant la sévérité et de la relation de causalité, il a été observé que 90% des 

évènements indésirables survenus au cours de l’étude étaient légers (grade 1) dont 

78% ont été jugés non liés au produit de l’étude. Ces taux élevés d’évènements 
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indésirables légers et de leur liaison avec les produits d’investigation témoignent 

de la bonne tolérance de ces produits, une tendance largement soutenue par les 

études menées au Mali en 2014 et 2016, et en Tanzanie. 

La survenue d’un seul événement indésirable grave (Grade 4) et lié au produit en 

investigation est suffisante pour arrêter le développement clinique du produit. 

Nous avons enregistré au total quinze (15) évènements indésirables de grade 3 au 

cours de l’étude. Ils s’agissaient de 7 cas de paludisme clinique, 3 cas 

d’hypertension artérielle, 2 cas de salmonellose, 1 cas de blessure infectée, 1 cas 

de diminution de plaquettes et 1 cas de diminution des neutrophiles. Les études 

menées au Mali par Sissoko et collaborateurs et en Tanzanie ont rapporté des 

résultats inférieurs avec respectivement 9 et 0 cas de grade 3 [14,30] . Cette 

différence pourrait s’expliquer par des tailles d’échantillon plus petites de ces 

études.  

Les cas de paludisme et de salmonellose de grade 3 s’expliquent par le fait que la 

sévérité était gradée en fonction du signe ou du symptôme le plus gradé. 

Deux cas d’hypertension artérielles ont été jugés probablement liés au produit de 

l’étude. L’HTA de grade 3 est survenu chez un participant qui avait développé au 

préalable un HTA de grade 2, quatorze jours avant la première dose du vaccin. 

Une consultation cardiaque faite est revenue normale, le bilan biologique a 

objectivé un déficit en magnésium qui a été corrigé. Le participant après la 3éme 

dose a développé un HTA grade 1 qui a été suivi par sécurité jusqu’à 

normalisation des chiffres tensionnelles.  

Tous les évènements de grade 3 n’avaient aucune relation de causalité avec les 

produits de l’étude excepté 1 cas de diminution de plaquettes jugé possiblement 

lié au vaccin car est survenu 3 jours après la vaccination 1., mais un contrôle a été 

effectué 4 jours plus tard et était revenu normal. Un frottis a été réalisé avec le 
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même échantillon et a mis en évidence une agglutination des plaquettes qui peut 

suggérer une fausse diminution. 

Sissoko et al au Mali en 2016 font le même constat dans l’essai clinque où aucune 

relation de causalité n’a été établie entre les 4 évènements indésirables sérieux 

survenus dans l’étude et les produits de l’étude.  

Notre observation diffère de celle de l’essai MAVACHE en Allemagne à 

Tübingen  (27) chez une population naïve du paludisme ou trois (3) évènements 

sérieux sont survenus et ont été classés comme liés au produit de l’étude, qui 

étaient 2 cas de lymphopénie et 1 cas de fièvre. 

Tous ces évènements ont été transitoires, n’ont pas nécessité une hospitalisation, 

et ont tous été résolus au cours du suivi. 
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CONCLUSION  

A l’issue de ce travail, on constate que le vaccin PfSPZ (9 x 105) de Sanaria Inc. 

administré en intraveineuse directe chez les adultes maliens âgé de 18-35 ans, à 

Ouelessebougou selon les deux schémas proposés est bien toléré. 
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RECOMMANDATIONS : 

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

suivantes : 

Aux Chercheurs 

 Mener plus d’études avec une large population dans les zones de transmission 

du paludisme  

 Etendre les essais du vaccin à d’autres couches de la population, tel que les 

enfants, et les femmes enceintes afin de mieux tester la tolérance. 

Aux autorités administratives  

 Faciliter l’obtention des ressources financières et matérielles, provenant des 

organismes de financement impliqué dans le domaine de la recherche contre 

le paludisme. 

 S’impliquer davantage dans les recherches expérimentales sur le paludisme 

Aux autorités coutumières et religieuses 

 Faciliter l’adhésion de la population aux essais cliniques dans la communauté. 

 Exiger la prise en compte des principes éthiques que régissent les essais de 

vaccin.  
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Annexe I :Grade de toxicité des évènements indésirables systémiques 

Evénements 

indésirables 

systémiques1 

Legére 

(Grade 1) 

Moderée 

(Grade 2) 

Sevère 

(Grade 3) 

Potentiellement 

mortelle 

(Grade 4) 

Fébrile 
Aucune interférence 

avec l'activité 

Certaines interférences avec l'activité ne 

nécessitant pas d'intervention médicale 

ou l'utilisation de 1-2 doses 

d'antipyrétiques 

Prévient l'activité quotidienne ou 

l'utilisation de> 2 doses 

d'antipyrétiques en 24 heures 

Visite ER ou 

hospitalisation 

Frissons / Rigeurs 

Aucune interférence 

avec l'activité ou 1 - 2 

épisodes / 24 heures 

Une certaine interférence avec l'activité 

ou> 2 épisodes / 24 heures 
Empêche l'activité quotidienne 

Visite ER ou 

hospitalisation pour 

choc hypotenseur 

Sueurs 
Aucune interférence 

avec l'activité 

Certaines interférences avec l'activité ne 

nécessitant pas d'intervention médicale 
Empêche l'activité quotidienne 

Visite ER ou 

hospitalisation 

Diarrhée 
2 - 3 selles molles ou 

<400 g / 24 heures 

4 - 5 selles ou 400 - 800 gms / 24 

heures 

6 selles liquides ou plus ou> 800gms 

/ 24 heures ou nécessite une 

hydratation IV en ambulatoire 

Visite ER ou 

hospitalisation 

Maux de tête 
Aucune interférence 

avec l'activité 

Utilisation répétée de analgésiques non 

narcotiques> 24 heures ou une certaine 

interférence avec l'activité 

Important; toute utilisation de 

analgésiques narcotiques ou empêche 

l'activité quotidienne 

Visite ER ou 

hospitalisation 

Fatigue / Malaise 
Aucune interférence 

avec l'activité 

Certaines interférences avec l'activité ne 

nécessitant pas d'intervention médicale 
Empêche l'activité quotidienne 

Visite ER ou 

hospitalisation 

Mal au dos 
Aucune interférence 

avec l'activité 

Une certaine interférence avec 

l'activité;l'utilisation de 1-2 doses de 

médicament 

Empêche l'activité quotidienne 
Visite ER ou 

hospitalisation 
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Evénements 

indésirables 

systémiques1 

Legére 

(Grade 1) 

Moderée 

(Grade 2) 

Sevère 

(Grade 3) 

Potentiellement 

mortelle 

(Grade 4) 

Douleur thoracique 

(non musculo-

squelettique) 

Douleur thoracique 

transitoire (<24 heures) 

ou intermittente sans ou 

avec une interférence 

minimale 

Douleur thoracique persistante 

entraînant une interférence plus que 

minime avec les activités habituelles 

Douleur thoracique persistante 

entraînant l'incapacité d'effectuer des 

activités habituelles secondaires à 

une douleur thoracique 

Visite ER ou 

hospitalisation 

Myalgie 
Aucune interférence 

avec l'activité 

Utilisation répétée de analgésiques non 

narcotiques> 24 heures ou une certaine 

interférence avec l'activité 

Toute utilisation de analgésiques 

narcotiques ou empêche l'activité 

quotidienne 

Visite ER ou 

hospitalisation 

Arthralgie 
Aucune interférence 

avec l'activité 

Utilisation répétée de analgésiques non 

narcotiques> 24 heures ou une certaine 

interférence avec l'activité 

Toute utilisation de analgésiques 

narcotiques ou empêche l'activité 

quotidienne 

Visite ER ou 

hospitalisation 

Nausées 

Vomissements 

Aucune interférence 

avec l'activité ou 1 - 2 

épisodes / 24 heures 

Une certaine interférence avec l'activité 

ou> 2 épisodes / 24 heures 

Prévient l'activité quotidienne, 

nécessite une hydratation IV 

ambulatoire 

Visite ER  ou 

hospitalisation pour 

choc hypotenseur 

Douleur abdominale 
Aucune interférence 

avec l'activité 

Utilisation répétée de analgésiques non 

narcotiques> 24 heures ou une certaine 

interférence avec l'activité 

 

Toute utilisation de analgésiques 

narcotiques ou empêche l'activité 

quotidienne 

Visite ER ou 

hospitalisation 

Evénements 

indésirables 

systémiques1 

Legére 

(Grade 1) 

Moderée 

(Grade 2) 

Sevère 

(Grade 3) 

Potentiellement 

mortelle 

(Grade 4) 
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Urticaire / Rash 
Aucune interférence 

avec l'activité 

Exiger une PO ou un traitement 

topique> 24 heures ou des médicaments 

IV ou des stéroïdes pendant ≤ 24 

Heures 

 

Exiger des médicaments IV ou des 

stéroïdes pendant> 24 heures 

Visite ER ou 

hospitalisation 

Œdème 
Aucune interférence 

avec l'activité 

Certaines interférences avec l'activité ne 

nécessitant pas d'intervention médicale 
Empêche l'activité quotidienne 

Visite ER ou 

hospitalisation 

Prurit 
Aucune interférence 

avec l'activité 

Exiger une PO ou un traitement 

topique> 24 heures ou des médicaments 

IV ou des stéroïdes pendant ≤ 24 heures 

Exiger des médicaments IV ou des 

stéroïdes pendant> 24 heures 

Visite ER ou 

hospitalisation 
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 Annexe II:Grade de Toxicité des signes vitaux 

Signes Vitaux1 
Legére 

(Grade 1) 

Moderée 

(Grade 2) 

Sevère 

(Grade 3) 

Potentiellement mortelle 

(Grade 4) 

Fievre2 (°C) 

(°F) 

38.0 – 38.4 

100.4 – 101.1 

38.5 – 38.9 

101.2 – 102.0 

39.0 – 40 

102.1 – 104 

> 40 

> 104 

Tachycardie - bpm 101 – 115 116 – 130 > 130 Visite ER  ou hospitalisation pour arythmie 

Bradycardie - bpm3 50 – 54 45 – 49 < 45 Visite ER ou hospitalisation pour arythmie 

Hypertension 

(systolique) - 

mm Hg 

141 – 150 151 – 155 > 155 
Visite ER ou hospitalisation pour hypertension 

maligne 

Hypertension 

(diastolique) - 

mm Hg 

91 – 95 96 – 100 > 100 
Visite ER ou hospitalisation pour hypertension 

maligne 

Hypotension 

(systolique) – 

mm Hg 

85 – 89 80 – 84 < 80 
Visite ER ou hospitalisation pour choc 

hypotenseur 
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Annexe III:Grade de toxicité de la réactogénicité locale 

  

Réaction locale au 

produit injectable 

Legère 

(Grade 1) 

Moderée 

(Grade 2) 

Sevère 

(Grade 3) 
Potentiellement mortelle(Grade 4) 

Douleur / Tendresse / 

Prurit 
N'interfère pas avec l'activité 

L'utilisation répétée 

d'analgésiques non 

narcotiques> 24 heures ou 

interfère avec l'activité 

Toute utilisation 

d’analgésiques narcotiques 

ou empêche l'activité 

quotidienne 

Visite en salle d'urgence (SR)ou 

hospitalisation 

Érythème / Rougeur / 

Contusions1 
2.5 – 5 cm 5.1 – 10 cm > 10 cm Nécrose ou dermatite exfoliative 

Induration / 

Gonflement2 

2.5 – 5 cm et n'interfère pas 

avec l'activité 

5.1 – 10 cm ou interfère 

avec l'activité 

> 10 cm ou empêche 

l'activité quotidienne 
Nécrose 
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Annexe IV:Grade de Toxicité des éléments de laboratoires 

Hemoglobine 

(Homme) - gm/dL 
9.5 – 10.3 8.0 – 9.4 6.5 – 7.9 

< 6.5 et / ou nécessitant 

une transfusion 

Hemoglobine (Femme) 

gm/dL 
8.0 – 9.0 7.0 – 7.9 6.0 – 6.9 

< 6 et / ou nécessitant 

une transfusion 

GB Augmentation – 103/µL 
11.5– 15.0 15.1 – 20.0 20.1 – 25.0 

> 25.0 

GB Diminution - 103/µL 2.5 – 3.3 1.5 – 2.4 1.0 – 1.4 < 1.0 avec de la fièvre 

Granulocyte ou Neutrophile 

Diminution - 103/µL 0.8 – 1.0 0.5 – 0.7 < 0.5 

< 0.5 avec de la fièvre 

Plaquettes Diminution – 103/µL 
100 – 110 70 – 99 25 – 69 

< 25 

Creatinine (Homme) µmol/L 
124.00 – 150.99 151.00 – 176.99 177.00-221.00 

> 221.00 et nécessite une 

dialyse 

Creatinine (Femme) µmol/L 
107.00 – 132.99 133.00 – 159.99 160.00– 215.99 

> 216.00 et nécessite une 

dialyse 

Tests de la fonction hépatique –ALT 

U/L 
75.0 – 150.9 151.0 – 300.9 301.0 – 600.0 

> 600.0 
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Annexe V:normes de références des valeurs hématologiques 

 

 

 

Hématologie1 Valeurs de référence  

Hemoglobine (Femme) - gm/dL 9.1 – 13.8 

Hemoglobine (Homme) - gm/dL 10.8 – 15.8 

GB – 103/µL 3.6 – 9.0 

Nombre absolu de granulocytes ou de neutrophiles - 103/µL 1.3 – 4.4 

Nombre absolu de lymphocytes - 103/µL 1.3 – 4.4 

Nombre des plaquettes (Femme)- 103/µL 144 – 413 

Nombre des plaquettes (Homme)- 103/µL 114 – 335 
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RESUME 

Nous avons mené une étude randomisée, en double aveugle, contrôlée par placebo 

pour évaluer la tolérance du candidat vaccin de sporozoïtes de Plasmodium 

falciparum appelé (vaccin PfSPZ) chez 210 participants, adultes de 18 à 35 ans à 

Ouelessebougou, entre Avril 2018 et Avril 2019.Les volontaires éligibles 

devraient être négatifs au HIV, HCV, à l’AgHbs et au test beta HCG (test de 

grossesse pour les femmes). Trois séries de vaccination ont été effectuées de façon 

échelonnée suivant le calendrier et le groupe d’intervention. Les participants 

étaient suivis cliniquement et/ou biologiquement 7 jours après chaque vaccination 

puis une ou deux fois par mois et cela jusqu’à 6 mois après la dernière vaccination. 

Les vaccinations ont été globalement bien tolérées, aucun évènement indésirable 

grave engageant le pronostic vital n’a été enregistré au cours de l’étude. 
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La plupart des évènements indésirables survenus dans les 07 jours après les 

vaccinations étaient légers de grade 1. 

La réactogénicité locale survenue dans les 7 jours étaient des douleurs du site 

d’injection. 

Les évènements indésirables systémique les plus retrouvés dans les 07 jours 

étaient des céphalées, bradycardie et hypertension artérielle. Tous ont été 

temporaires et résolus au cours du suivi. 

Les anomalies des paramètres biologiques ont été étroitement surveillées avant 

chaque vaccination et les jours 3 et 7 suivant chaque vaccination. Il n'y a eu que 

63 cas soit 24,4% d’anomalies de laboratoires. Nous avons noté une différence 

significative dans les anomalies de laboratoire entre ceux qui ont reçu le vaccin 

PfSPZ et ceux qui ont reçu le placebo jugés liés à la vaccination.  

Dans l'ensemble,90% des évènements indésirables survenus ont été classé légers 

(grade 1) et 73,8% de ces évènements n’avaient aucun lien de causalité avec le 

vaccin PfSPZ. Seulement 2,7% étaient jugé lié au vaccin et au placebo de l’étude.  

Conclusion : le vaccin PfSPZ était facile à administrer par IVD et était sûre et bien 

toléré à ouelessebougou au Mali. 

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

We conducted a randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate 

the tolerability of the Plasmodium falciparum sporozoite vaccine candidate called 

(PfSPZ vaccine) in 210 participants, adults aged 18-35 years in Ouelessebougou, 

between April 2018 and April 2019.Eligible volunteers should be negative for 

HIV, HCV, HBsAg, and beta HCG test (pregnancy test for women). Three rounds 

of vaccination were performed in a staggered way according to schedule and 

intervention group. Participants were followed up clinically and/or biologically 7 

days after each vaccination and then once or twice a month until 6 months after 

the last vaccination. 

The vaccinations were generally well tolerated, with no serious life-threatening 

adverse events recorded during the study. 
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Most of the adverse events occurring within 07 days after the vaccinations were 

mild grade 1. 

Local reactogenicity within 7 days was injection site pain. 

The most common systemic adverse events within 7 days were headache, 

bradycardia and hypertension. All were temporary and resolved during follow-up. 

Abnormalities of biological parameters were closely monitored before each 

vaccination and on days 3 and 7 after each vaccination. There were only 63 cases 

or 24.4% of laboratory abnormalities. There was a significant difference in 

laboratory abnormalities between those who received the PfSPZ vaccine and 

those who received placebo that were considered to be related to vaccination.  

Overall, 90% of the adverse events that occurred were classified as mild (grade 1) 

and 73.8% of these events were not causally related to the PfSPZ vaccine. Only 

2.7% were considered to be related to the vaccine and placebo in the study.  

Conclusion: The PfSPZ vaccine was easy to administer by IVD and was safe and 

well tolerated in Ouelessebougou, Mali. 

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