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1 - INTRODUCTION 

11.- ENONCE DU PROBLEME 
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1. 1 ntroduc:tion 

Le pa.ludi~e. preaière endé:m.ie 11.ondiale e5t une 
parasitose provoquée par un protozoaire du qenre Plasmodium. dont 4 
e~pèce~ inte~tent l' houe : P. 14.lCiJJllru... P. 1..?f7Jlc .. P. Mlariat: et 
P. y.•iNîJ'. 

Le paludisme à pJ4.siodiU1t falciJ)4ru. est le plus orave, car. 
responsable de décè~. de complication~ neurologiques, pulmonaires, 
rénales chez les personnes non "illlmunes". L' Afrique Tropicale fait 
essentiellement partie de5 régions où aucune 11.ésure de lutte 
anti-paludique efticace n'existe. alors que le Ples.llodiUIJi 
f4Jc1j;tJrU1t con~titue l'espèce parasitaire dominante. 

La situation de ce~ 15 dernières années 11.ontre clairement qu'on ne 
pourra éradiquer le paludisme dans le monde avec les moyens 
actuels; et l'on a donc basé la stratéqie antipaludique en cours 
sur des concepts réalistes de lutte (2) que les services de soins 
de santé prim.e.ires contribuent larqe11.ent à llettre en oeuvre ( 40). 
Toutefois, même avec des objectifs plus m.odestes. on doit faire 
face aux 11.ê11.es types de contraintes que pour l'éradication mondiale 
du paludisme, à savoir des difficultés financières. administratives 
et des problèmes techniques. 

Ces derniers co-.prennent une extension de la résistance des 
anophèles (vecteurs) aux insecticides(33). l'apparition et la 
propagation de la polychim.iorésistance de P. l41CiJJ4rWI dans de 
vastes réqions tropicales ... 
Ces ·obstacles ont po.rtielle:raent rendu caduque d'arsenal de lutte 
anti-palud.ique. 

Face à cette situation très préoccupante les recherches en cours se 
aultiplient pour a11.éli0rer les e.r11.es de lutte. L'élaboration d'un 
vaccin anti-palustre se situe avec d'autres types de recherches au 
pre11.ier re..nq, et succite de plus en plus d'espoir.-
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11. Eepncé du problème 

Le paludisme représente l'un des plus graves problè~e de 
santé publique pour les régions de la ceinture de pauvreté de la 
planète. Hortelle et invalidante, cette parasitose a toujours 
compromis le développement socio-économique des zones infestées. 
Depuis LAVERAN (1880) la connaissance des cycles biologiques 
du parasite et du vecteur, a permis d'élaborer des stratégies de 
lutte de plus en plus etticaces. Des victoires décisives ont été 
remp~rtées aux USÀ, en IT.ALIE, à CUBÀ, où les populations ne 
connaissent plus la maladie depuis plus d'un quart de siècle. 

Cependant le tléau continue de sévir intensement en Alllérique 
Latine, en Àsie, et en Afrique. Ce sont plus de 2, 7 milliards 
d'individus, soit 56X de la population mondiale qui vivent dans des 
réçions impaludées où aucune mesure de· lutte eff iciace n'a été 
trouvée. Environ 48 ~ des cas notitiés annuellement à l'OHS 
proviennent des régions sub-sa.héliennes d'Afrique (2). 

Les habitants de ces réqions, souais alors aux intections 
régulières, developpent lentement pour se défendre, une iuunité 
ne.turelle. Cet état de prémunition (Sergent 1963), leur permet de 
supporter des charges parasitaires élevées. 

Avant d'en arriver là, les individus restent très vulnérables, 
particulièrement e.u Pl8s•odiU11 talciparu... Les entants pendant leur 
intermède inuni taire, les feues enceintes, les habitants des 
régions à transmission sporadique, et ceux nouvellement en contact 
avec le parasite, composent le grand groupe à risque. 

C'est particulière:aent chez les entants que l'on rencontre assez 
tréqueJD.JQent les formes lll.eutrières du paludisme avec tous leurs 
cortèges de complications et décès. Le paludis:m.e est la première 
cause de mortalité au sein de ce groupe è. risque en Afrique 
sub-saharienne (2). Plusieurs anaes de lutte sont actuellement 
eaployées : la chimioprophylaxie systé.a.tique, mal acceptée des 
entants, souvent mal conduite et tavorisant la sélection de souches 
plasaodiales résistantes; la chimiothérapie précoce des cas 
contirmés de paludisme, rendue ditf icile par le polymorphisme 
clinique de la Iaaladie, qui complique alors le diagnostic de 
certitude; la chimiothérapie des accès tébriles intéqrée au 
sy8tèllle de Soins de Santé Prilllaires qui connaissent des problèmes 
d'approvisionnement en médicaments anti-paludiques (les zones 
rurales étant d'accès difficile en saison pluvieuse, période de 
transmission intense) ; entin la lutte anti-vectorille individuelle 
et collective, couteuse, parfois astraiqnante et nécessitant une 
Planitication riqoureuse. 

Tous ces moyens de lut te d • e!t icaci tés relatives 11m.i tent certes 
les risques pour les groupes vulnérables. l:1ais les enfants payent 
encore de leur vie ou des sequelles, 1' e.cquisi tian et l'entretien 
d'un état de prémunition. 
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L'unuction artificielle et précoce d'un état de prémunition 
chez le' entants et sujets neuts peut leur éviter les ettet' 
aorbides et létaux du paludisme. Dans nos réqions où son 
éridica tian est impossible à court terme, la mise e.u point d'un 
vaccin etf icace représente un atout tort utile pour iapérativeaent 
contrôler la maladie. 

L'intensitication de la recherche les dix dernières années a abouti 
à la aise au point de vaccins à base d'antigènes plasmodiaux. Le 
(N.ANP) 3 est un vaccin antisporozoitaire de synthèse, dont les 
es,ai' ont été concluants en laboratoire et chez des volontaires. 

Cette êtude qui est la premi~re en Atrique, se propose de 
tester son etticacité à immuniser des enfants vivant en zone 
d'en.demie palustre. 
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III. RAPPELS 

1. Historique 

2. Aspects épidémiologiques 

3. Aspects cliniques 

4. Aspects thérapeutiques 

5. Aspects immunologiques 
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1.Bi:ttorique 

Le paludisae est une maladie pe.rasi ta.ire dont 
l'origine :5e perd dans la nuit des teaps. Le:5 preJ1.ière:5 
descriptiorus cliniques sont Ill.entionnées darus le papyrus d' Ebers 
datant du règne d'Am.enophis rer (1550 avant Jéésus Christ), (36). 
Le paludiaae a rythll1.é les pages de l'histoire de l'humanité. Il 
participe aux victoires, aux détai tes Ia111 taires, à. l' expens1on 
écono.m.ique et délll.ographique. L'agent vecteur du palidisill.e a été 
découvert le 6 Novembre 1880 à Constantine, et présenté à 
l' Acadé.aie des Sciences sous le nom d'Oscillatia malariae, le 24 
Octobre 1881 par LAVERAN. Le cycle biologique le tut plus 
tardivelll.ent. Jusqu'à l'entre-deux-guerres le seul schizontocide 
connu était la quinine extraite de l'écorce de quinina ; son 
origine est controversée (11). 

2. ÀSpects ép14é•1oloq1ques 
La symptomatologie clinique varie en fonction des faciès 

épidélliologiques eux-Ill.êm.es liés à d'autres facteurs zone de 
trans.aission, réceptivité des individus. 

Le polyaorphislll.e épidélll.ioloqique explique la notion "des 
paludismes" ainsi que la ditticulté de préciser les critères de 
diagnostic de l'accès palustre. 

3 . ..lspects cliniques 
La physiopa tholoqie de la 118.ladie est assez m.al connue. 

Plusieurs théories sont émises pour expliquer les mécanismes de 
constitution des différents symptômes. 

Le paludisme infection asymptomatique constitue la première 
endéaie Ill.Ondiale. :tf.ais la place réelle du paludislll.e :iaaladie dans la 
patholoqie générale, la morbidité, la mortalité sont très mal 
connues. Il selll.ble apparaître que le poids du paludisllle dans la 
santé publique des pays d' endémie, doit être très variable d'une 
zone à l'autre. 

4. Aspects thérapeutiques 

L' isolement des dit f érents alcaloïdes extraits de 
l'écorce de qul.nina a penüs de8 progrès considérables dan8 le 
traitement du paludisme. Entre les 2 querres, les recherches 
ont abouti à lo. synthè"e de molécule' po.,sédo.nt l' activité de lo. 
quinine . amino-4-quinoléines (chloroquine, amodiaquine ... ). 
L'apparition et la propage. tion de la polychi:m.iorésisto.nce a fait 
Prooresser la recherche d'autres antipaludéens les dérivés 
alcaloïdes synthétiques du quinina coJlJle la méf loquine , le 
qinqhe.osu et ses dérivés ; certains antibiotiques (cyclines .... ). 

Les schéIDB.s thérapeutiques différent selon les faciès 
épidéaiologique~ et l'évolution de la polychimioré~istance de 
certaines souches plasmodiales 
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5. aspects 1 mmunologïques du paludïsme 

_s. J. Rapoel du eue le évolutif des plasmodiums 

Le cycle évolutif des espèces plasmodiales se déroule en 
une phase sexuée chez l'anophèle femelle (vecteur et hôte 
d6tinit1t) et une phase sexu6e chez l'hoJllJlle (hôte intermédiaire) 

anapr1ele I / ~.poroqon1e 
femelle 

(Phase se~~~)-__ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ r- inoculatJ,)n 
Ganiei 1c:ytes - - - - - - - - -1repas sanguin) 

Homme 

phase 
( sanguine asexuée) 

Sporo,tes 

mero2CJ / 
+--- étape hepat ique 

[igurc 1 Cycle 6volutif du pla3aodiua 

5.2. Interaction hôte-parasite 

L'intéraction entre l'hôte et le parasite est complexe 
l'héœtozoaire doit éviter le3 déten3e~ de l'hôte pour se 
développer et l'hôte doit éli•iner le parasite. 

5.2. 1. Le parasite 

- C'est en dehors des cellules sanquines et hépatiques que le 
parasite est le plus exposé aux mécanisaes de défenses de l'hôte. 
Les 11.écanis111.es d' évitem.ent mis en jeu ne sont pa:s entièrement 
élucidés : des variations e.ntigéniques, une interférence avec le 
syst~m.e de dét em1e im.m.unoloqique de l'hôte entrainant son 
dystonctione~ent ont été 3écrites {46). La biologie aoléculaire des 
sporozoites et des mérozoites a été beaucoup étudiée. 

- Les sporozoïtes représentent le stade intectant pour l'homlle 
il y est introduit lors du repas sanguin de l'anophèle femelle 
{fiq. 1). 

Les sporozo1tes acquièrent pendant leur séjour dans les olanàes 
88.livaires une protéïne protectrice : la protéïne circum 
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sporozoitaire ou CS (11) ; la CS abrite plusieurs êpitopes 
iJULunodoainants ; chacun de ces épitopes comporte une séquence 
d'acides amines repetês en tandea plusieurs tois (37). 

Il selll.blerait que la CS ne devoile au systèae immunitaire de 
l'houe qu'un seul site vulnérable. le focalise.nt ainsi sur une 
seule cible dans un but d'évitement: Vanderlerg et coll (11}. 

La structure de la CS est la plus connue de toutes les 
proteïnes du sporozoïte. !lle est identique chez toutes les espèces 
parasitant l'holillile, à l'exception de la séquence des acides aminés. 
Le gène coda.nt pour cet te protéïne a été isolé par Dame et coll 
(11). La proteïne 5e coiù.pose de 412 acides aminés qui se 
repartissent scheoo t1quement en trois reg ions: deux régions 
périphériques et une région centrale composée d'une séquence 
répétitive de 1 acides aminés: aspargine, a.lamine, aspargine, 
proline. repetée trente sept fois (NANP)37 et de quatre séquences : 
aspargine, valine, e.Clde aspartique, praline (NVNP)1 Cet epitope 
est environ 108 f 01s présent à la surface du sporozoïte de 
Plasmodium. talciparum . 
La 118.sse moléculaire des différentes protéines CS est resUI11ée dans 
le tableau suivant 

Tableau I (11) 

~P.èces P.lasao<liales 

Plasmodium malariae 

Protéïne de surface 

45. 103 

non determinée 

58. 103 

Il n'existe pas de réaction croisée entre les anticorps des 
plasaodium. hUJ18.ins. L'im.m.unité induite est spécifique d'espèce 
(10). 

- Les aerozoïtes:sont présents dans la circulation sanguine 
au aoment de l'éclatement schizoqonique. Des antigènes sécrètés a 
l'intérieur de la vacuole erythrocytaire sont relargués au •o•ent 
de la libération des merozoïtes. De nombreux antigènes spécitiques 
apparaissent sur la surf ace des érythrocytes envahis par les 
plti.SModiUJJt tslcif)8rui et .llfileriae, ainsi que des modifications sous 
forme de protubérances. 

-L'antigène S de plas.1uxiiW1 talcipsrwt: pol}'llorphe, différent 
d'un isolat à l'autre (47), te.nt par les déterminants antigéniques 
que par la taille de la protéine (1). 
Le gène codant pour cette protéine comprend une centaine de 
répetitions d'un ~otit de 11 acide8 a~ine8 (16). 

-RESA (Ring Erythrocyte Surtace À.ntigen) 
Cappel et coll (16) ont ~ontré que cet antigène est présent dans 
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ies toraes tardives (schizontes aurs) mais qu'on peut aussi 
détecter à la surface des erythrocytes infectés par les 
trophozoïtes. C'est une protéine de 290.000 da et, le gène codant 
pour RESA contient deux series de répétitions en tandem d'aa (31) 

-f!RÀ (falciparum Interpersed Repeat Antigen) 
cet antigène de 300.000 da a été étudié par Cowman et col (16). 

- l'antigène aajeur des schizontes, : 190.000 da 
c'est probablement le •ieux connu des antigènes érythrocytaires de 

Fllls•odiWI t11lciparUJ1. Il est hautement iuunooène (35; 38) 

- l'antigène pPF. 111 
un antigène appareI1U11.ent associé à la melllhrane des érythrocytes 

intectés par les stede5 tardit5 et récelll.ll!ent étuc11é (31). 

-CO.HCLUSIOlf la biologie moléculaire est une étape essentielle à 
la connaissance du parasite, de son adaptation à l'hôte et, dans 
l'élaboration d'un vaccin.De plus en plus, la biologie moléculaire 
de toutes les f oraes du parasite est étuidée 

5.2.2.L'Hote intermédiaire {l'homme ) 
La aultiplication du plasaodiu. peut entraîner la mort de 

l'hôte mais ce dernier developpe des mécanismes protecteurs qui 
peuvent à la lonque inhiber la croissance du parasite et supprimer 
ainsi le stimulus antigénique de l'immunité de protection. 

a) Les mécanismes P.rotecteurs: il en existe deux sortes 

- la résistance naturelle Certaines espèces plasmodiales ne se 
developpent pas bien chez des hôtes particuliers : les sujets 
drepanocytaires ou presentant un déticit en G6PD,ou du groupe Dutty 
negatif, ou beta thalassemique(11). 

- la resistance acffi!ise Dans les zones à forte endeaicité,et où la 
maladie est sévère chez l'entant, on a demontré l'existence d'une 
ill&J&unité héritée des mères immunes diminuant avec l'âge. Puis, lui 
succède une immunité induite et entretenue par les piqûres repetées 
des anophèles infectées.Cet état de résistance est appellé 
préaunition (Sergent 1963) 
La préaunition est fonction de l'activité conjointe de facteurs 
humoraux et cellulaires, bien que l'état physiologique du 5ujet 
joue un rôle non négligeable. 

b) les facteurs hUllloraux 

La protection d'origine hu.orale a été dem.ontrée par des 
expériences de tre.nstert de sérum.5 1m.m.un5 à des animaux hôte5 se.1n5 
{10). l1ai8 elle est moina torte que celle enQendrée par la 
vaccination, ce qui cont iriae l'existence d ·un autre mécanisme de 
protection (46) Des études faites en Thaïlande (46) et en Afrique 
(15) montrent que la réponse humorale aux infections naturelles de 
sporozoïtes se developpe très progressiveRent. Les imaunoglobulines 
non spécitiques de type Igtl, IgG et IgA ont été retrouvées, qui ne 
protègent que partielle•ent contre l'expréssion clinique de la 
maladie.Weber et coll 1987 (20) remarquent que le niveau des 
anticorps est indépendant du nolllbre antérieur d'infections et n'est 
pas •od1t1é au cours de l'acces palustre. 
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~)les tacteur5 cellulaires 
Spitalmy et coll (1977) ont montré que de~ ~ouri~ vaccinées 

athym.iques ou dépourvues de cellules T étaient incapables 
c1 ·acquérir une protection contre l' int ection d •épreuve par des 
sporozoïtes intactes (41).Le transfert passif de lYJllphocytes 
spleniques de ~our1~ vaccinées à d'autre~ 56.ines, engendre chez le~ 
dernières une certaine protection contre l' infection d'épreuve. 
Good et coll (1987-1988) mettent en évidence une réponse céllulaire 
lors de l'administration d'un antigène sporozaitaire à un groupe 
de Thaïlandais ( 45) Elle est de courte durée et se perd après 
l'arrêt de la sensibilisation antigénique. 
Les mécanismes d'expression de le. réponse cellulaire restent à 
élucider ainsi que sa part dans la protectiün iwuni taire. 
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10. REDUE DE LO LITTERRTURE 

Les tentotitlJes de uoccinotion 

1. Huec les formes seuuées du parasite 

2. Ruec les formes oseHuées ïntra-cellulaïres 

3. Hoec les sporozoites 
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1. Jent1tïues de ugtcïn1tïun 

1.1. Utlllsatloo <les formes sexuées clu oarasttes 

La de~truction de~ gamétocyte~ par une réaction illl.Dlunoloqique 
aboutit à l'intérruption de la chaîne de transmission de la maladie 
car, le vecteur ne s' int este plus lors de son repas sanguin. 
Partant de ce postulat. de nolllbreux auteurs ont tenté de produire 
une immunité protectrice contre les gamétocytes, en utilisant 
différents hôtes (singes-oiseaux-souris), des types d'antigènes 
variés, et des voies d'administration. Les essais se trouvent 
résUJ11.és au Table.au I. 

Dans la majorité des cas, l'illl.lllunité obtenue est forte car 
tous les gam.étocytes du sang circulant perdent leur pouvoir 
infectant; cependant la ga~étocytogenèse n'est pas affectée. 
L' i:wo.unité induite est spécitique de stade et d'espèce, et de 
courte durée (10). La cible des anticorps protecteurs semblent être 
des antigènes de surtace du gam.étocyte (10). 

1.2.Uti lisation des formes as sexuées intra-cé llulaire 

Des auteurs ont tenté d'induire une iuunité protectrice à 
partir de schizontes et merozoïtes. Le tableau II résume les 
essais. L' iuunisation obtenue est beaucoup :aoins forte avec les 
gamètes (10). Le meilleur antigène semble être le mérozoïte vivant, 
introduit par voie intramusculaire repétée sur 1 à 2 mois, ou bien 
\.Ule traction antigénique de la m.embrane du schizonte(10). 
L'adjuvant COil'l.plet de freWld. (FCA) est le m.eilleur mais toxique 
pour l' hooe. 

L'ilUl.unit6 protectrice est a preaominance humorale (32). Elle est 
spécifique de stade et d'espèce. 

1.3. Ut il isatioo des sporozoïtes 

La destruction des sporozo1tes, avant l'invasion des cellules 
hépatiques, par des anticorps ou de cellules illl.lllunoco:apétentes 
aboutit à la rupture de la chaîne int ectieuse avant le stade 
d'expression clinique. Les indi v1dus illl.Ill.unisés par les antigènes 
sporozoïtaires ne tont plus d'accès palustres et ne transmettent 
pas aux :ra.oustiques des f or:ra.es sexuées infectantes. Le sporozoïte 
est alors un candidat potentiel pour l'élaboration d'un vaccin. 

L'i.auaunogenicité du sporozoïte est presque exclusivement due à un 
seul antigène la CS qui recouvre entière:aent la surface du 
para si te ( 10). 
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Les noabreuses tentatives aenées se trouvent résUIQ.ées dans le 
Tableau III. Des observations capitales pour la poursuite des 
recherches sont alors faites. 

1.3.1.Caractéristique de l'immunité induite 

Elle se aaniteste par la destruction rapide des sporozoïtes 
de réinfection avant leur enkyste111.ent dans le foie (38), et ne 
protège que partiellement contre l'expression clinique de la 
aa.ladie. Elle per111.et seule~ent de supporter des charges élevées de 
parasites dans le sang Certains anticorps monoclonaux de sujets 
vivant en régions d' end.e111.ies, inhibent in vitro l'invasion des 
cellules hepatiques par les sporozoites (14). 

L'i .. unite induite e5t 5pecitique de stades et d'espèces. 

1.3.2. La m1se au po1nt de vaccins anti-sporozoltes 

À partir des études biochimiques des sporozoïtes, des 
chercheurs aettent au point des vaccins basés sur de~ antigènes de 
la CS. Les polymères inunogènes utilisés sont obtenus soit par 
genie qénétique ou par synthèse chiaique. 

a) le Îli tet 32 : Jais au point par Younq et coll en 1986 ( 46) 
il represente: l1DP-(NlaNP )15 - l1VDP - (NAN)15 - HVDP tet 32 
(A: alanine; n: aethionine; A: acide aspartique; P praline; n: 
arginine; V: valine ; tet: represente les 32 preaier5 acides aainés 
du genre codant pour la résistance à la tétracycline) 

Ce vaccin induit chez des animaux de laboratoire l'apparition 
d'anticorps inhibant in T•"itro l'invasion des hépatocytes par les 
sporozoïtes (45). 

Il) le rsv1 .m.is au point à partir du R32 tet 32 par un groupe de 
chercheurs du WRATR (Walter Reed Arm.y Insti tu te of Re~earch) ( 45) 

ç_) lo (.DJ:œ.l.a_ - Tl' C'est un peptide synthétique ilis au point 
par un qroupe de chercheurs de NYU (New York Univer~~ty) (18). Le 
(NAl1P) 3 a été conjugué à la toxine tétanique (TI') COJU.e véhicule et 
a de l'hydroxyde d' alum.iniUlll coue adjuvant. C' e~~ le premier 
vaccin è. base d'antigènes synthétiques. (Herrinqtor. et al 1984) 
(18). 

Le (BAJIP)3 Tr est le vaccin que nous utilisons dans 
l' eaaai. 



-14-

1.3.3. Les essais vaccinaux 

Une ~érie d' e~Mi~ ont été etf ectué~ avec le FSY 1 et le 
(NM1P) 3 entre 1986 et 1987 (Ballou et al, Herrinqton et al (29). 
Le~ te~t~ d'inocuité d'illllllunogénicité et d'efficacité ont donné le~ 
résultats suivants consionés dans le tableau IV. 

Tableau II E55ai5 clinique5 Taccino.ux aTcc le 
{JIAHP)3-'M' (11) 

vaccin!1 

Etapes d'essai 

Pha5el (inocuité et iJtl.lll.unoQénicité) 
Volontaires 
Doses (toutes les 4 seJDaines) 

Seroconversions 

effets secondaires 

Phe,pc II (ef fice.cité) 
-Volontaires 

Vacciné~ 
non vaccinés 

-Re~ultat e.prè~ expo~ition à 
l'infection sporozoitaire 

la protection vaccinale 
. la protection naturelle 

15 
10-800uq 
(0-4-8) 
aox 

mineurs 

6 
2 

35 
20-160uq 
(0-4-8) 

62X (5~.100uq 
71".16µg) 
mineurs 

3 
4 

-a- la période de prépatence clinique est d'un jour plus long chez 
les personnes vaccinées que chez celles non vaccinées. 

J. 4. Co oc 1us1 on 

Les résultats des essais vaccinaux loin d'être decevants, 
prouvent la nécessité d'approforrlir les recherches sur les 
phénomènes i.m.m.unolo~iques observés afin d'élucider certains aspects 
du problè•e qui ~e re~u.m.ent à : 

- le. détermination de la nature exacte de le. relation 
illl.lllunologique hôte-parasite dans les régions d'endémie palustre 

- la définition des conditions optimales pour l'induction et 
l'entretien d'une illllllun1té fonctionnelle. 
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tableau III :Tentatives de vaccination avec des qaaètes de 
plasaodiua (OCCGE inf. ~ 92 1984). 

tlodèle 1aethode llOde 
expérimental d'i:m.m.uni Adjuvant d'adminis Résultats Auteurs 

sation tration 

P. fallax ga111.étocytes I11lllluni té Huf f et al , 
oie r orm.oles aucun IV repetees torte 1955 1 

1 

~gallinaceum. gametocytes Huf f et ai; 
poussins formolés '1 

gamète~ IV repetées Iuuni te Gwadz 19761 
irradiés forte Carter et 

Chen 1976 1 

Carter et 
al 1979 

.P. yoell1 guetes? IV repetées Iuuni té 11eill.bis et 
souris forte Target 197 

P. :Knowl~rni FCÀ !:am.unité 
Rhesmi qametes? l'IA Il1 repetées .Partielle GW8dZ et 

BCG s/cut Green 1979 
DPT 



tobleau IV 

l1odèle 
experi 
mental 

P.cathe 
meriwn 
cane.ris 

f....L..Qphurea 
canards 

Il 

P.qalli-
na.cewa 
poussins 

f.....l&phurea 
caneton 

~, t!~UJlltl 
rat~ 

P.berWltl 
rats 
" 

~.Kn!2lil~~1~ 
rhesus 
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Tentatives de vaccination par les f oraes 
1ntraerythrocytaire de plasaodiua (OCCGI 
inf. IU 92 1984 ) 

aéthode 11ode 
d'iuuni .Adjuvant d'adm.inis 
sation tration 

schizontes 

formoles 12 IV 
ou ch.auf f és 

schizon.tes 
libres tués toxine s/cut 

repetées 

scl:üzontes 
formoles FCA ? 

schizontes 
saponine 3 IV 

tués repetées 

ÀfJ purit ié !CA 3 !11 

schizontes 
desaqrégées FCA. 1 è. 5s/cut 

schizontes 
hom.oqénéisé:!I -
schizontes 
irradiés 

-

BchizonteB FCA dit f erenteB 
tués FIA voies 

Résultats Auteurs 

Red.lllenC 
1939 

I. * 
Ginoricb 

P.artielle 1941 

I.forte Ja.cobs 

1943 

I. forte Coffin 
1951 

I. faible Richards 
1966 

I.torte Kilejan 
1978 

protection Zuckher 
proport e et al 
nbre s/c 1967 

I. faible Desowctz 

I. partielle 

I. t or te 
po.rf ois 
!.partielle 

1967 

Cor ra-
detti 
et al 
1966 

Wellde 
et 
Se.dua 
1967 

-Freund 
et o.l 
1946 

-'I'e.rqett 
et f ul 
ton 
1965 

-Brovon 
et al 
1968 

! 

--~-~-~---------------~ 
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Tableau IV ( :mi te ) 



-18-

IPblpau Y : Tentati?ea de TAccination par les aporozoïtea 
de Plaaaodiua falciparua (OCCGI inf nSI 92 1984) 

11.odele aethode Voie 
expéri d' iuwü Adjuvant d'adainis .Résultats Auteurs 
•ental 'ation tration 

Poule 
f.:..gall1na Sporozoites - IV Protection llulluchan 
QdL attenués UV et al 1947 

Souris et Sporozoïtes 
P.berghei irradies - IV repetés Protection l1usseinv 

ou chautf és d'intentisé et al 
ou rormolé5 1967-1965 
ou lyophilisés variable Beaudoin 

et al 
1976 

Vanderberç 
et al 197f. 
Verhave 
1976 

Rhesus et Sporozoïtes FCA IV Protection Gwady et 
f 1 ~llQYl~~i irradé~ Il1 e.l 1978 

piq. de variable Chen 1974 
lll.OUSti. 
irradiés Ward et 

Haye~ 197~ 

Houe Sporozoïte IV 
E.ViD;& irradiée Il1 Protection Boyd et 
et Kitchen 
~. talciparJOi piq. de 1986 

IllOUSti. variable Clyde et 
irradiés al 

1973-1976 
Rieck:mann 
et al 1974 
Bray 1976 
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D. OBJECTIFS 

1. Objectif général 

2. Objectifs spécifiques 
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J. Objettïf général 

Etudier 1' et f icaci té du vaccin antisporozoï te (NJ.NP )3-'IT 
administré en ~ême te~ps que certains vaccins du PEV* (DT 
Coq-Pol10-Rougeole-Rubcole-Ore1llon~ méningite),contre les accès 
palustres chez les enfa.nts de 2 à 5 11Lois, dans la région d' endélllie 
palustre de la Vallee du Kou (Bobo-Dioulasso, BURKINA FASO) . 

.Ze Objectifs spétïfiques. 

2.1. Identifier les effets secondaires induits par l'administration 
du vaccin (NANP)3 -'IT. 

2.2. Dépister la survenue d'acces palustre chez tous les enfants 

2.3. Déterminer tous les 30 jours : 
- la parasitétemie 
- l'hé.1r1atocrite des enfants vaccinés et des enfants non 

vaccinés 
- les titres d'anticorps specit iques de (N'J.NP) 

2.4. Comparer statistiqueJ».ent 
- les titres d'anticorps 

les dif térente~ parasitéa1e 
- et les hématocrites des entants vaccinés et de~ enfants non 

vaccinés 

* Proqrairœe Elargi de Vaccination. 
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VI. :n:ETHODOLOGII 

1. Le cadre d'étude 

2. Le uoccin ontisprozoïte de 
l'essoi : (NHNP)3 - IT 

· 3. P..-otocole d'étude 

4. Les ospects éthiques 
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1. Le cadre d•étude {la Vallée du Cou)_ 

1. 1.Situation 

La Vallée du îou (1Hl11 de latitude Nord,4220 de lonqitud.e 
Ouest (tig2) est une zone rizicole de 1000 hectares dans l'ouest du 
Burkina Faso, si tuée è. 30 km. au nord de Bobo-Dioulasso. 
L'irrigation est le talt essentiel qui se tait grâce à un petit 
barrage sur une rivière per111.anente (le Kou) et un canal principal 
d' amené d'eau puis par un réseau de canaux. La riziculture se 
déroule en d.eux ca.Illpagnes annuelles, l'une en saison des pluies, de 
Juillet à Novembre, l'autre dite de "contre saison" de Janvier à 
Juin 

Six villages construits entre 1970 et 1972 abritent 10. 000 
personnes majoritairement d'ethnie mossi. Les cases sont alignées, 
le plus souvent parallèlepipediques, avec des Illurs en banco et un 
toit de tôle oooulée, d'autres sont circulaires avec un mur en 
banco et un toit cônique en paille. 

1.2. Le Climat 

Il se caracterise par l'alternance de deux saisons : la saison 
des pluies de debut 11ai à tin Octobre avec un :ra.aximUlll de 
précipitation en Août; la saison sèche de debut Novembre à fin 
Avril. 

1.3. Eo Idem 10 log1e 

La faune culicidienne agressive pour l'homae se compose en 
Jaajorité d'anophèles gam.biae et anophèles funestus. La. transmission 
est d'allure biJaodale. ( 4) Elle présente 2 pics: le premier entre 
tle.1 et Juillet, le second entre Septeiabre et Novembre. PlasiodiUJj 
est l'espèce principale. La seconde espèce est m.alariae tréquelll.Dlent 
associée à lalcij)8na . 

1.4.1 nrrastructures Saoi ta ires 

Elle se co11.pose d'1 Centre SHI* et de 2 CSPS ** 

Deux inf iraiers et deux auxilliaires accoucheuses y travaillent 

• Santé Daternelle et Infantile 
•• Centre de 58.nt~ et de Proaotion Sociale 
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figure 2 LOCALISATION GEOGRAPHIQUE DE LA ZONE 0
1
ETUOE (VALLEE DU ~ou) -

s• 

~· 1 

". 

Vallée du KOU 
Echelle: 1/5 OC1JOCJ 
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1.5. Le Choix du cadre d'étude 

La Vallée du Kou a été retenue pour l'e~~i pour le~ rai~on~ 
!Uivantes: 

- la distance raisonnable (30 km) de Bobo qui nous tacilite le 
~uivi de~ enfant~ vacciné~. 

- le taciès épidém.ioloqique convenant à l'essai 
- le regroupe•ent des village~ 
- l'effectif de la population de la localité permettant d'obtenir 

l'échantillon d'enfants d'âge requis pour l'étude. 
- la localité est bien connue sur le plan paludologique, l'Unité 

Paludologie du Centre huraz y mene d'importantes études depui~ 
1978 · des études épidémiologiques, entomologiques, et de 
ch1m1orésistance avec Baudon D. ('l,5,25) Carneval P. (5,9), 
Guiguelû.dé T.R. (24,25, 26), Robert V. (9). 

2.Le vaccin antisP.orozoite de l'essai:(BÀKP)3 - TT 
C'e8t un trimère antigénique de la protéine 

circUlll5porozoïtaire,synthetisé sous torllle d'acétyl cysteine (NA11P)3 
OH.Il a été associé à la toxine tétanique (TT) coJIUae véhicule et à 
l'hydroxyde d'alu.iniUI&t co:wri.e adjuvant. La lllise au point dans les 
laboratoires Y. Hottœn La Roche et Co (Bâle SUISSE), a respecté 
les critères standards de toxicité, pureté, stérilité et de 
stabilité du Laboratoire. 

Notre vaccin a subi les trois premières phases du schéIDB. qlobal 
de la mise au point d'un vaccin antipaludique reco11J11.andé par 1'0115. 

Les essais sur les souris de laboratoire ont donné des 
résultats tavorables à part la t or:ma tion d'un granulome au point 
d'injection (22;23). 

Les essais sur 11 volontaires faits à l'hôpital Universitaire 
de Bâle (SUISSE) sont satisfaisants (43) aucune réaction 
generalisée, seulem.ent des douleurs et erythèmes bénins, et la 
seroconversion est obtenue dans 6~ des cas. Des résultats 
silllilaires ont été obtenus chez 45 volontaires à l'Université du 
tlaryland (USA) (29) et sur des volontaires en 'I'hailande (45) ... 

3. Le Protocole d'étude 

3.1. Les critères de sélection des sujets oour l'essai 

L •étude a porté sur les entants de 2 à. 5 mois non encore 
vaccinés (sauf au BCG); ce sont donc les m.ê111.es candidats des 
vaccins habituel~ du PEV. 

- les critères d • ada1ss1on sont : 
un poids corporel supérieur à 3 kg 
un bon état de santé 
le consenteJient des parents. 
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- le~ cr1t&rea d • e:r:cluaton sont : 
une fièvre en cours (n! > 382C) 
une maladie a1que ou chronique en cours 
une co~plication pathologique 
une gout te épaisse positive après recherche de Pl&s.ltlodiUJt 

3.2. Les vaccins administrés 

Le vaccin anti-sporozoïtes sous la !orme associée à la toxine 
tétanique (TI'): (NANP)3 -TI'. 

les vaccins suive.nts du PEV: D.T. Coq-Polio* 
Autres vaccins: Oreillons. rubeole. rouoeole 

Tous les vaccins sont véhiculés dans le strict respect de la chaine 
de froid. 

3.3. Lti_doses vaccir1ales 

- Pour {NANP) 3 -TI' la dose de 100 uq (par 1nject1on)est retenue sur 
la base des essais d'inocuitée et de tolérance effectués sur des 

individus. Les résUlll.és des différents essais sont consignés en 
appendice I et II. 

- Pour les autres vaccins les doses t.iabituellement administrées ont 
été données. 

3.4. La taille des échantillons 

C' e8t un e88ai randollli8é en double aveugle. Trois groupes 
d'enfants ont été constitués: un groupe temoin (I) et deux groupes 
d' e~~i ( II et III). Compte tenu de~ perdus de vue au cour' de 
l'étude et de l'effectif minimum permettant une comparaison 
~tatistique, chaque groupe comportera au départ iO enfants au moin' 
soit un total minimum de 120 enfants. 

3.5. Le déroulement de l'essai 

. Tous les enfants reçoivent les vaccins du PEV dans le galbe de 
l'épaule gauche. 

Au niveau de l'épaule droite, il~ reçoivent re~pectivement en 
sous-cutané: 
- Pour le qroupe têm.oin (I) 3 c1o~e' c1e 'IT 
- Pour le groupe II 2 doses de TI' et 1 dose de (NÀNP)3 TI' 
- Pour le groupe III 3 doses de (NÀNP) 3 - TI' 

* Diphterie, Tétanos, Coqueluche, Poliomyélite 

Les doses sont espacées c1' un mois, et les vaccins contre les 
oreillons, la rubeole et la rougeole sont ad~inistrés à la fin de 
l' ~tuâe. 
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3.6. Le calendrier d'administration des vaccins 

Il est résUJllé dans le tableau VI : 

Tableau YI Calendrier d"adainistration des vaccins. 

Vaccin~ l. 0 J30 J~Q J2Q J 1~Q l. 1QQ J1~Q 
QŒJI&._( t él!lO in)_ I 
Bro.~ gauche TI' X X X 
Bras droit PEV X X X X 

GrouP.e II 
Br~3 gauche - TI' X X 

- (NANP)3-11' X 
Brn::> droit PEY X X X X 

~I..Q.~m e III 
Bras gauche (NANP)J-TI' X X X 
Bni.~ droit PEV X X X X 

3.7. Le Choix de la période et de la durée de l'étude 

La période de Juin à Décembre a été retenue pour l'étude. 
La vallée du Kou (si te d ·essai) est une région d' holoendemici té 
palustre avec 2 pics de transmission se situant respectivement en 
Juillet et Octobre. Ces periodes de transmission intense du 
paludisme étaient les ~eilleures pour tester l'efficacité du 
vaccin. 

Nows avons choisi la durée de 180 jours pour l'étude car les 
précédents essais qui ont eu lieu au USÀ et en Thaïlande font état 
d'un délai d'etticacité d'environ 30 jours pour une dose unique de 
(NlNP) 3-TI' (45;3). Nous avons choisi ce suivi de 3 mois après la 
dernière adainistration vaccinale co~pte tenu de nos doses 
pratiquées et pour recueillir plus de données. 

3 8. La tolérance vaccinale 

Les enfants qui font la fièvre après administration des vaccins 
et ne pre!entant aucune cause d ·ordre infectieux, reçoivent du 
paracetamol (50 mq/kg) et au besoin sont soumis à un enveloppement 
froid. Toute étiologie retrouvée e~t adéquatement traitée. 

Entre le5 ~éance~ le~ co.~ de maladies ~ont conduits à 
l'infirmerie de la zone, traitée et notification est faite à 
l'équipe de vaccine. tion. Les accès palustres sont traité~ è. le. 
chloroquine à la dose de 25 filO/k~ en 3 jours selon le schéma OHS. 
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3.9. L'examen c11nigue 

Avant toute séance de vaccination chaque enfant subit un 
exo.I».en clinique complet coitprenant: lo. prüe du poid~ et de lo. 
température l'examen de la rate les prélèvements de sanq pour la 
déter.lll.ina tian de l' hém.o. toc rite lo. recherche de Pl4~.modi~ et le~ 
dosaoes i:mmunoloqiques. 

Après chaque séance de vaccination. les enfants sont qardés en 
observation pendant une heure afin de détecter d'éventuels effets 
secondaires: ils sont réexa~inés 48 heures plus tard pour la 
recherche de réaction3 locales et pour la prise de tem.pérature 
corporelle. 

Tableau VII résume le calendrier des examens cliniques et 
biologiques pratiqués à chaque séance. 

Tableau VII Calendrier de~ exaaen5 clinique5 et 
biologiques effectués. 

Exo.Jaen Jours 
clinique 0 2 30 32 60 62 75 90 120 

e~am.en :MY~ 
General (poid3, 
température,pouls. X X 
rate) 

Le3 réaction~ 
iuédiates X X X 

Les réactions 
loco.le3 X X X 

Prélèvement biolQqigy,e 
Goutte épaisse/Frottis X X X X X X 
Héœ tocrite X X X X X X 
Prélèvement séroloqique X X X X X X 

150 

X 

X 
X 
X 

180 

X 
X 
X 
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3.1 O Diagnostic b1oJog1que de l'infection PJasmod1aJe 

3.10.1. Diagnostic parasita logique 

Chez chaque enfant nous confectionnons tous les 30 jours sur 
une la•e une goutte épai~~e et un trott1~ pour l'identification de~ 
parasites. Après séchage à l'air libre, et fixation du t rottis à 
l'alcool méthylique, la lame e~t colorée par la méthode de Field 
et laissee sécher sur un portoire. 

La lecture microscopique des étalements se fait à l'~bjectif 
iOOx im.rnergé dan~ l'huile de cMre, la den:n té para~itaire e~t 
exprimée en nombre d'hématie parasitées par microlitre (Illlll3)de sang 
~ur la goutte épa1~~e, en denombrant le~ para~1te~ pour 1000 
globules blancs comptées. Le taux norllldl de leucocytes est le 
chiffre moyen de 10000/Illlll3 pour la tranche d'&ge etudiee. 
L'identification de l'espèce plasmodiale est faite 3Ur le frottis 

3.10.2. Diagnostic séroimmunologique 

To~ le~ 30 jours un échantillon de Mng du bout de doigt e~t 
deposé sur du papier buvard (confetti), seché ensuite et conservé 
dan~ une enveloppe pla~tique. Le~ confetti ~ont déposé~ à l'abri de 
l'humidité dans une boite contenant un dessicateur et gardés à la 
te~pérature voi~ine de 37QC; ils sont ensuite envoyés à Bâle pour 
les tests i:uununoloqiques. 

Pour le titraqe des anticorps les tests sont réalisés en ELISÀ 
(Enzyiae Linked IJDJD.unosorbent Assay) ~elon la méthode de cri te par 
Etlinqer et coll 1988. (21) les antigènes utilisés sont le (N.ANP)50, 
et la 'I'I',la BSA (Bovine Sérum. AlbUllline ) ~ervant collllll.e contrôle. 
Les dilutions sont pratiquées de façon standard au 111ooè pour la 
détermination de~ concentration~ d'IgH et IgG aprè~ évaluation de~ 
densités optiques (DO) au spectrophoto~ètre. L'évolution des titres 
d'ac ~'objective par la comparai~on de~ valeur~ de JO, J75 et J150. 

3.10.3. La détermination de !'hématocrite. 

L' héœtocrite de chaque enfant est déter:ainée grâce è. un 
microtube capillaire, tous les mois sur place à l'aide d'une 
microcentrifuqeuse à pile. 

3.11. Les critères de diagnostic de l'accès palustre. 

Il~ ~ont fondé~ :5Ur la ba~e d'études antérieure~ menée~ au 
Centre tluraz de Bobo-Dioulasso (45). Le diagnostic d'accès palustre 
(paludis•e I118.ladie) est porté devant la pré~ence de l'as~ociation 
de : 

- une température ~38°C 
- une densité parasitaire (DP) ~10.000 Globules Rouges 

Paras1tés/lll.Ill3 
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- un traitement antimalarique ef ticace 
- lorsque la fièvre est cliniquement inexpliquée on parle d'accès 
palu~tre si11tple; lorsque une autre étioloçie intectieuse est 
prouv~e on pe.rle d'accès palustre associé. 

1.· Le plan de travail 

Il est resum.é dans le tableau VIII: 

Tableau VIII Plan de travail 

Opérations JO J2 J30 J32 J60 J62 J90 J150 

Vaccination X X X 

Examen cliniques X X X X X X X X 
Goutte épaisse} 
Hématocrites } X X X X X 
Prélève.1r1.ents } 
séroloqique 

5. L'an.alY.se des données collectées 

L'analyse a été faite de façon ma.nuelle et/ou avec un 
microordinateur (11ac1ntosh Plus) permettant le contrôle 
systéiae.tique des données et la mémorisation des résultats sur 
disquette. 

5.1. Les principales variables étudiées 

Elles sont les suivantes : 
- les titres des ac anti-3J)orozoïtes 
- l'incidence pa.r groupe de l'infection malarique 

J180 

X 

X 

- la morbidité palustre par groupe (cas de paludisme infection et 
de paludi3ll8 maladie). 

- les hématocrites 
- les poids corporels 

5.2 Les paramètres d'efficacité 
Ils sont les suivants 

- l'incidence du portage de parasite (incidence des cas de 
paludisJLe infection). 

- l'incidence cumulée des accès palustres 
- l'évolution co~parée des ~oyennes des ac vaccinaux 
- l'évolution comparée des hématocrites, poid~ corporelles 
- les critères d'efficacité :a) l'immunogenicité, se définissant 

com..me une augmentation des titres d'ac d'au moins 4 fois le~ 
les titres initiaux (titres de JO ). b) l'absence de parasites en 
fin d' llll..ILlun1sation par (NANP)3-'rl' 



53 Les paramètres d'1nocutté 
Ils sont les suivants 

- les réactions secondaires 
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- les décès en rapport avec le vaccin 

5.4 Les hypothèses principales à vérifier 

Elles sont les suivantes 
- le vaccin est efficace. alors des dif f erences significatives 

existent entre les groupes d'essai (II et III) et le groupe 
temoin ( I). 

- le vaccin n'est pas efficace : il n'y a pas de différence 
~ignif ica ti ves 

5.5. L'analyse statistique. 

L'analy~e est taite de taçon manuelle et/ou avec un 
111.icroordinateur. (l1achintosh Plus). 

- 11:18.nuelle111.ent par la 111.éthode de Chi2 de yates 
: par la aéthode de 'I'Ukey (7). 

Les éssais sont il.enés conf or111.éi1.ent aux principes de la 
Déclaration d ·Helsinki" concernant l'éthique des essais cliniques 
adoptée par l'AHS* en juin 1964 et amendée par la 29è111.e AHS (Tokyo, 
Octobre 1975) et la 35ème .A11S (Venice Oct; 83). 

Les habitants concernés (Vallée du Kou) ont été large111.ent 
intormés de ce que cette étude représente pour les en!ants, par 
1'1nter111.édiaire des structures aedicales et para-111.édicales 
( int irm.iers - assistantes sociales - matrones ) Un consentement 
verbal des parents a été obtenu, et ils ont égale111.ent été inf or111.és 
de la possibilité de se retirer de l'étude a n'importe quel moment. 

Le vaccin n'a pas posé de problè111.e de tolérance chez les 36 
volontaires de Bâle ( Suisse) (43) et chez les 30 enfants de la 
Vallée du Kou, chez qui des essais de tolérance ont été etfectués. 
Quelques réactions locales passagères ont été observées. 

Le protocole d'étude a été soU111.is à l'aooribation du tlinistère 
de la Santé et de l'Action Sociale du Burkina. Le Directeur 
provincial de la Banté du Houet (dont dépend la Vallée du Kou) a 
assisté au démarrage de l'étude. 
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ftg_oendice 1 

E:s:sai clinique randoai:s6 du Taccin anti:sporozoi te 
(l!IAHP)3-TT (RO i0-2361) et de l' intei-feron ( IF»- (.Ro 
23, iiOOO)i-édli:sé en double aTeugle aTec un placebo de 
contrôle . 

(ROCHE - Research report N2 B - 117491 ) 3/11/88 

Trente cinq volontaires adultes bien portants ont reçu chacun 
2 dose3 de 200µg en Il1 de (NANP) 3-TI' en 8 semaine~ d'intervalle. En 

plu5 un groupe a reçu un plo.cebo(0,25. 106 IU) un second groupe : le 
lilelù.e placebû (10-6 UI),et un 3èlilt grnupe rtçoit IFN gailJ.Ili8.. On 
evalue 18. tol~rence et l' iuunogenlclté au vaccin. 

Àucun des participants n'a presenté de réaction d'intolérance 
i1DJ11.édiate, ni d'altération de 1' état physique et biologique. Des 
réactions locales couunes ont été observées: Une douleur à la 
première injection chez tous et chez 54~ après la seconde 
Une enflure au point d'inoculation dont la durée est plus longue(de 
30 è 40 heures) dans le groupe 3 par rapport au groupe 1. 

Après les 2 injections, la proportion de seroconversion après 
test im.m.unologique (ELISA ou IFA) est de 71~ après la première et 
de 80% après la seconde. Les pics de titre d'Ac sont sensible~ent 
les mêmes dans les 3 groupe~. 
La stimulation lYJAphocytaire in r··itro est significative pour TI', 
mais elle ne l'est pas pour ( NANP)3. 

Ces observations permettent de conclure que le vaccin est bien 
toloré et induit la synthè&e d'anticorps. 11ais l'utilisation d'IFN 
ge.ID.lll.8. e.ux doses de notre essai n'est pas un acljuvant utile 
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b.uendite 11 

Issai clinique de la tolérence et de l'UAJlunoqénicité 
du Taccin anti-sporozoïte,(BABP)3-T'I' (Ro 40.2361) chez des 
enfants d' A.trique de l'Ouest (Vallée du Iou - Burkina 
ro.so). 

ROCHE - Research report lP- B - 117'492) 10/11/88. 

Trente ( 30) enfants d'une zone rurale du Burkina Faso à 
po.ludi~Ille Ille~o et holoendélllique, ont reçu une inJection 111 de 
(NANP) 3 aux doses suivantes : 

- 200 µg pour le groupe d'enfant de 11 a 
- 160 µg 6 à 
- 1ûü µ.g 1 a 

15 an~ 
10 ans 

5 tlri5 

Aucune réaction d' intolérnnce au ni veau de l' eta t général, 
physique et biologique n'a été observée. Les réactions locales se 
limitaient à la douleur plu~ une induration au point d'1nJection. 
La fréquence de cas de réactions locales est plus élevée dans le 
dernier groupe (enfant mo1n~ âgé~ : 6/10). 
Le taux d' IoG pour (NANP) 50 et de 40" pour 'IT 

Cet es~i permet de conclure que le vaccin aux do~e~ indiquée~ 
est bien toleré et induit une ~eroconversion chez les enfants 
antérieurelllent expo~é~ o.u paludi~ae. 
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UI 1- RESULTHTS ET INTERPRETHTION 

1. HépartïUon des sujets étudiés 

2. Toléreute unctïnnle 

3. Euolatïon du poids et de l'hématocrïte 

4. Resultnts porosïtologïques et cliniques 

5. Résultats ïmmunologïques 
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1. Re:ru!rt1t1on des sujets etU41es 

Les résultats qlobaux de suivi individus par 
i:ndiTidu3 nont indiqu63 en .1.nnexe. 

Les entant~ étudiés sont d'âge compris entre 2 et 5 mois 
avec une ~oyerme d'âge de 3 moi~. Leur répart1on par ~exe et par 
croupe se trouve resume dans le tableau qui suit . 

Tnblcau IX :Répartition de3 enfant3 }>dr 3exe et par groupe 
au depart de l'étude. 

Sexe Sexe 
Groupe5 Fe1111n1n 11.ô.::.culin Total 

I (Téllloin) 17 24 41 

II 23 20 43 

III 21 18 39 

TOTAL 61 62 123 

La representativité des 2 sexes est bien équilibrée sur 
l' en~em.ble de l'échantillon. Pour de multiple~ ro.bons le nombre 
d'enfants ayant pris le départ de l'essai se trouvera diminué à la 
fin. Le tableau qui 5uit compare la taille de l'échantillon au 
début et à la fin de notre essai. 

1.2. Tableau X: Répartition par groupe de3 effectif3 au 
départ et en fin d'étude. 

effectifs 
Groupe ÀU départ À le. tin 

I (Témoin) 41 34 

II 43 36 

III 39 33 

TOTAL 123 103 
~ 

Pour l'ensemble de l'étude le taux moyen de participation est 
de 83. 76%. Les re.isons qui ont souvent justifié les absences sont: 
les travaux agricoles (86~) le3 voyages (10?1;).Dans 4~ des cas 
aucl.U1e justif1ce.t1on n'a été trouvée. 
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loua aTona déploré 3 cas de déc&a. toua du groupe II . 

. Le preaier est survenu 17 jours après la 2ème séance de 
vaccination et après un épisode de diarrhée aigüe ayant évolué 
pendant 2 semaines environ. 

Le second tait suite à une méningite cérebrospinale survenue 38 
Jours après la 2ème séance de vaccination. 

Le troisiè~e est consécutif à une hydrocéphalie survenue 75 
Jours après la 2ème séance de vaccination. 

Nous n'avons pa.s trouve de rapport entre les 3 décès et 
l' adllî.inistrô. t1on du vaccin (NANP) rTI. 

Z. La tolerance vaccinale 

Les enfants ont reçu au total 347 injections de TI ou de 
(Nl\NP)3-TI au bras droit et le même nombre en vaccins du PEV au 
bras gauche. 

Aucune réaction qeneralisé n'a été observée après les séances 
de vaccinatiion. LeB réactions locales apparaissent toutes 48 
heures après les séances et se repartissent co.lOJlle on le voit dans 
le tableau XI. 

Tal21~ilY II . Répartition par qroupe de l'existence ou non . 
de réactions locales après les 3 séances de 
vaccination. ( J2. J32. J62 ) . 

Nombre de réactions 
J2 J32 J62 

ro]JP.e Non Oui Non Oui Non Oui 

_I _(TéA+oin) 40 1 37 0 36 0 

II 42 1 0 41 0 

III 38 1 3 0 36 0 

Les react1ons s'observent dans les trois groupes, et se 
li:1r1.itent à une induration de moins de 8 u de diamètre au point 
d'injection et/ou à une douleur à la forte pression.Dans tous les 
cas nous n'avons pas observé de prurit.On remarquera, en comparant 
les réactions des groupes II et III que la rep6t1t1on des doses n'a 
pas d' eftet ni sur la nature, ni sur l'intensité des réactions 
locales. 
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3.lvolutton du P-Oids et de l'hé:aa.tocrite des 
enfant5 au cours de l'étude. 

La lloyenne de~ poid~ et de~ hem.atocrite~ ob~ervé~ o.u cour~ de 
l'essai nous donne l'évolution par rapport aux valeurs de départ. 
Le tableau ~uivant nou~ re~wne par qroupe cette tendance évolutive. 

TJ1blcou XII 

Groupe5 

Po id~ (~gJ. 
.moyenne JO 
. valeur de 
l'évolution 

fü:ur~tQ~ri t~ 
.111.oye:nne JO 
.valeur de 
l'évolution 

ETolution par groupe de~ aoyenne8 de8 
valeurs des poids et de5 héaatocrite5 
ob~erTé~ pendant l'e~8ai. 

I (témoin) II 

6,2 6,1 

+ 1, 4 + 1,5 

32 32 

- 4 - 4 

II 

6, ( 

+ 1,6 

32 

- 4 

La tendance évolutive du poids est semblable dans tous les 
groupe8 avec un gain allant de 1,4 à 1,5. 

La moyenne de~ hématocrites a bai~~é au cours de l'essai, 
uniformément dans les 3 ~roupes. 

4. Résultats P-arasitol~i~s et clinifil!es du 
paludisae. 

4. 1. Les infections rencontrées au cours de l'étude sont dues 
principalement à. P. t11lcipBrUJ1t. Nous avons observé 2 cas 
d' int ection à P. Ml8rù1e ( associé à P. talcip.étrW4 ) et un seul 
cas de P. Ovale, (non associé). Ces proportions de8 3 
espèces plasmodiales est conf orae à leur répartition 
épidémiologique coIDJa.e dans ce ce.cire c1' étude. Le8 deux tableaux 
suivants comparent l'évolution entre les 3 groupes, du paludisme 
intect1on représente par les proportions de GE positives. 
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Tableau XIII a - Evolution coaparée des incidences du 
paludiaae intection entre les groupes I 
(t~aoin) et Ill. 

Incidence Incidence 
Groupe J30 J60 J75 J90 J120 J150 J180 Globale 

I (témoin) 2139 7/37 11/36 8/35 7/35 6/35 11/33 53/249 

III 0/38 9/38 9/35 6/37 13/36 12/35 16/33 65/252 

':hi 2 (ya tes) 0,48 0,03 0,43 0,15 1,52 1,72 0,54 1,97 

Le3 dit t érente::::. Cûlilparnison:::. statistiques de:::. incidences 
périodiques donnent des Chi2 yate3 < 3,58 (Différence significative 
Bl Ct.i2 yate ..:: 3,E.3, pc.ür ur.1. riBque d' errt:ur < i::.;.;; 

Nous pouvons conclure que l'incidence du paludisI1Le infection dans 
les groupes I {temoin) et III augmente du JO au J180 de façon 
semblable. 

Tableau XIIIb Evolution coaparée des incidences du 
palu41sae intection dana les groupes II et 
III. 

Incidences Incidences 
Groupes J30 J60 J75 J90 J120 J150 J180 globales 

II i/40 8/10 8/39 7/27 14/39 8/36 11/36 60/267 

III 0/38 9/38 9/35 6/37 13/36 12/35 16/33 65/262 

(:hi 2 (Yates) 2,2 0,12 0,05 0,01 0,01 0,72 1,61 0,38 

Ici égale~ent les co~paraisona statistiques des incidences 
périodiques donnent des Ch1 2 (Yates) <à 3,58. 
Nous pouvons encore conclure que l'incidence du paludis~e infection 
dans les groupes II et III augmentent du Jo au J180 de !açon 
se1'1.blable. 

En conclusion l'évolution de l'incidence de l'infection 
palustre au sein des trois groupes 
cespectifs au cours de l'essai est 
identique 

La tigure suivante est une représentation graphique de 
l'évolution de l'incidence de l'infection palustre dans les 3 
groupes au (JO J75 J180). 
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f.1gure 3 !Tolut1on par groupe de l'incidence de 
l'i.n.tection palustre aui JO. J76.J160. 

AUX Jo,J75, Ji50. 

50 
~ Jo J 75 

.... 
"' 0 
~ 

UJ 

<.!> 

10 ; 

ojCJCJc;?_ 
T TI fil I Il l[ l Il 

4.2. Distribution des densités parasitaires au sein oes 3 
groypes. 

No~ o.vo~ util1~é la •éthode de Tukey pour collparer la 
distribution des densites parasitaires observées dans les 3 qroupes 
pour ~ ~lllpllcité et ~on et t icacité. En et t et elle peno.et de 
connaitre la lClédiane des DP et son intervalle de confiance san.s 
candi tion de validité particulière: (taille de l'échantillon, type 
de distribution des DP) Cependant l'intervalle de confiance n·e~t 
calculé que pour tm r1~que d'erreur< 6~ 

4.2. 1. Etendue <les densités parasitaires du groupe 1 Ctémoln). 

Valeur~:109-127-170-300-350-610-940-1100-1630-1830-2100-3170-6360-
6910-7640-234060-26000-26160-31410-60000. 

Valeur de la ~édia.ne 1260 
Valeur~ de ~on intervalle ~e cont1ance:(933 - 17782 ). 

4.2.2. Etendue des densités parasttatres du groupe 11. 

Valeur l:i00-113-140-160-186-190-204-220-229-270-280-530-600-800-960 
1355-1390-1500-1600-1830-1890-2830-3100-5110-11280-12400-
1500-32000-96000. 

Valeur de la ~ediane :871 
Valeurs de ~on intervalle de contiance (100 - 1905 ). 
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4.2.3. Etendue des dens1tés paras1taires du groupe 111 

Valeurs:200-230-250-280-330-440-730-1080-1230-1320-1390-1630-2150-
2160-3i80-i000-4360-5160-5330-5790-6030-8120-9180-15300-26000-22360 
-26200-34000-36000-40400-48730. 

Valeur de la mMiane :3981 
Valeur3 de ~on intervalle de confiance: (1000-1698) 

Àin~i le3 den3ité3 pare.~itaire~ aaxiao.le~ ob~erv6e3 dan~ le3 3 
qroupes sont :- DP ~ 50000 pour le groupe I (t6moin) 

- DP • 95000 pour le groupe II 
- DP • 48730 pour le oroupe III 

La repre~entation graphique faite dan~ le. figure ~uivante permet de 
comparer les médianes des 3 oroupes. 

[iqure 1: Représentation graphique des aédianes des 
den3it~3 pftrft3itaire3 pftr groupe. (Apr~3 
transf orJllltion loqarythAique en base 10) 

Gnupe l<Limoin) ~ 
00----------------~t ______________ + _________ j-------o 0 

. 2 2,5 
I 

Grou pt li 
0 + 0 

2,5 a, 4 4,5 

Gmp•m ~ ;;i 
~o----------------"t~--------+ _______ j_:--------------0 

25 

02 Valeur de le. aédiane 
Q1,Q3 : Que.rtile~ 
o : Valeurs extrê~e~ 

4 45 

0 

(} : Intervalle de conf ie.nce de le. 1.1.Mie.ne 
Nou~ con~taton~ que le~ médiane~ de~ den~ité~ para~itaire~ de~ 
troi~ groupe~ ~ont ~ellblable~. car les 1ntervalle3 de confiance 3e 
chevauchent . 

5 Lo9.to DP 

5 Los.i0 D 

5 Lo~0 (' 
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Les densités parasitaires observées dans les groupes ne 
correspondent pas toutes à des états de paludisme clinique. 

4.3. Les accès palustres observés au cours de l'essai. 

Pendant l'essai nous avons observé en tout 3 cas de paludisme 
clinique (accè~ pal~tre). Il~ ~ont du groupe II. 

- ÀU jour J30 nous diagnostiquons le premier cas. Il s'agit 
d'un accès simple qui a duré 2 jours. L'hématocrite était à 28X, la 
DP 6 15.000 GRP/llllll3 et la température corporelle à 38,7°C. 

- Le ~econd au Jour J60 eBt egale~ent un accès simple de 4 
jours d'évolution avec un hématocrite à 28%, une DP a 11280GRP/ID.Il'L3 
et tu1e temperature corporelle â 39,2°C. 

- Le aern1er cas, au Jour J150 est un paludisme associé e une 
pneUillopattne aiguë, avec un hélli.8.tocrite à 30%, une DP e 5110GRP/ID.Il'L3 
et une te~pérature corporelle a 38,9°C. 

4.4 Conclusion 

Bous pouvons conclure que les trois qroupes se 
reaaeablent face au paludiaae clinique. Les 3 cas observés 
dans le qroupe Il ne peraettant pas d'établir l'existance 
d'une différence significative avec les 2 autres qroupes 
(Ch12 = 3.1. intérieur au seuil de signit1cat1on (3.84) 
pour un risque d'erreur adaissible ~ 6~) 

5. Résultats i:aaunoloqifil!eS 

6.1. Les tests illUll.unologiques effectué~ au cours de l'es~ai 
concernant les Ac anti(NANP)50 ont donné des résultats que nous 
avon~ répartis selon le type d'im.muno globuline (IgB et Igl1) et 
reqroupés aux jours JO - J75 - et J150. 

Le tableau qui suit compare les résultats obtenus entre les 
trois groupe~. 

T!lbleau XIV 

Seropositifs 
Groupe~ 

I (télll.oin) 

II 

III 

Répartition du noabre de seropositifs en 
IqG et en Iqtt dans les 3 groupes. 

JO J75 J150 
Iql1 IqG Igl1 IgG Iql1 IgG 

1/41 2141 4/36 8/35 3/35 8/35 

2/42 6/42 6/39 31/39 1/36 13/36 

0/39 2/39 3/35 31/35 1/35 13/35 

Le~ ~eule~ différence~ ~ignif icative~ que nou~ établ1s~on~. ~e 
trouvent entre le nombre de séropositits en IgG du groupe I et 
celui du oroupe II (Ch12~23,6 et alpha< 0,001) ; et entre le 
nombre de séropositifs en IgG du Groupe I et celui du groupe III 
(Chi2 • 24,1 et alpha< 0,001) 
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Dans les autres cas de comparaison statistique les 3 groupes 
~ont semblable~. On constate que le nombre de seropo~iti!s quelque 
soit la fraction d'Àc considerée aug•ente à partir de JO et atteint 
un aaxi•WR à J75 pour diainuer au J150. 

Le tableau qui suit donne les proportions de seroconversion et 
le nollhre des entants ayant plus que quadruplé à J75 leur titre 
d'ac par rapport à Jo. ("seroconversion efficace•). 

])bleau JY, R~part1t1on par groupe du nollbre de 
aeroconversion et de •aeroconveraion 
efficace• au jour J75. 

Nombre 
Sera Seroconversion Ettectit ! 

Groupe conver!ion eu ice.ce 

I (témoin) 7 2 35 

Il 27 22 39 

III 29 21 35 

Total 63 i5 119 

Le taux de •seroconversion efficace• est significativement pl\13 
elevé dans les groupes II 56X etIII 60~ par rapport au groupe I 5~. 

(comparaison entre I et III chi2= 23,3 avec alpha< 0,001 
COlllparaison entre I et II chi2= 22.1 avec alpha< 0,001) 

Une dit!êrence siqn1!icative s'établie donc entre le nombre de 
séroconversion dans chaque groupe d'essai(!! et III)d'une part et 
celui du groupe I (témoin) d'autre part. Nous pouvons conclure que 
l'adainistration de (NANP)3-'I1' s'accompagnent de la synthèse d'Àc 
~p6c1t1que~ 

le Tacc1n est 1aaunoq&ne au TUe de ces r~sul ta ts. La 
ti1,1ure qui suit est une représentation qraphique du noinbre de 
"seroconversion et!icace" par groupe au J75. 

l.10'& •oabre de •seroconversion efficace• par qroupe au 
joui: J76 

X 
.. 30 
c.J 

~ 
E .. 
c 
0 

r: 20 .. 
> c 
0 
c.J 

0 ..... .. ,,. 10 

0 
l Il Ill Grou~ 
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Les deux tiqurea auivantea repr6sentent l'dvolution par groupe 

dea aédianea dea titres d'IgH et d'IqG aux Jo, J?6, J160. 

[ig~. Repr6aentation dea aédianea dea titres d 1 Àc IgU dea 
3 groupes reapectita au% JO - J76 et J160 . 

. ~ 
Jo J7s J150 

0 0 --

0 
.. ,5 

0 
0 0 0 0 .. , 0 

G J~ 

0 0 
~ .. 

•1.5 + + 
+ + 

+ 

•2 + 
+ 

.... 
0 0 -2.s _ ... ... 0 

0 .... 0 

·J 0 0 

0 0 0 0 

•:S.5 

~emoin) Il m I lI m 1 Il 

Les aédie.nes des Ac de type Iqn aux JO - J75 et J150 sont 
sel&bla.bles dana les 3 groupes ( lea intervalles de cont iance se 
chevauchent) . 

On observe aussi pour tous les groupes une hawsse leqère des 
aédianes des titres d'Ac Iqtl au J76 avec une tendance à la baisse 
au J160. La synthèse d' Iqtl spécit ique de l' Antigène sporozoïtaire 
n'est pas aoditiée par l'adllini~tration di vaccin (NÀNP)3-TI'. 

L'évolution en plateau dea IqH est le retlet de la 
tre.nsll1.aa1on continue du palud18me dans la zone d'étUde. 

0 

0 

+ 

a 

Ill 
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IJ.a. l:iepreaentatiOD. graphique dea a6dianea dea titrea 
d'anticorpa du type lgG dea groupea reapectifa (I. 
Il. Ill. ) aux jours:JO - J76 - J160. 

i.• 
0 0 

0 

.s 0 

0 
0 + 

0 + 0 
0 8 

0 
... o 

+ ... 
0 

+ 0 + 
-1 + 

···~ ' 
a 

0 
0 

0 0 

-2 ·o 
0 

0 

-a.1 
0 

-~ 
l<~émoinl II m I u m l 

La addiane de' Ac (IgG) ''6l~ve au J75 et retoabe au J160 
pour le~ groupe~ II et III. 

0 

+ 

0 
0 

lf 

CepelXle.nt pour le qroupe t6.aoin (I) la aédiane re8te 
~~ible•ent au aàae niveau aux JO, J75 et J160.L'adaini~tration du 
vaccin (Nl.NP)3-'I'1' 8'accoapa~ne donc de la ~ynthè8e d'IqG Bpécit1que 
de l'antigène ~porotoïta1re. 

Le pic de la rép~e 1a.unoloq1que vi~ible au J76 pour le3 
groupe~ d'e~~i II et III repre~ente de~ qain~ re~pectit~ au niveau 
de~ a6d1a.ne~ de : + 0,70 et+ 0.72 par rapport aux niveaux du JO. 
(le gain pour le groupe I e8t de 0,06 ). 

0 

0 

Ill 
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6. 2. :L • 6tude de la réponae inunoloqique à la Tl' a donné des 
titres d'Ac -spécitiques dont les a~ianes se trouvent 
repr6sentéea dans la f iqure suivante . 

1.1.lig. 7. Representation qraphique de la répartition des ac 
anti-TI'(ELIS.) par qroupe au JO - J76 - J160 après 
transtoraation loqarythaique en base 10. 

a.• 
J75 J1so Jo 

l.t 

~ Q 
• • • • • 

~ ~ 
• a.a 
• 

• 

~ • • • 1 ••• • • • • • • • • • ••• 
• 

••• + • .. , + 

• 
1 

• • •• • • . 
• 

•• • • 
•• 1 1 m l li m 1 Il m 

Les aedianes des ac anti-TI' de chaque groupe s'élève 
siqniticativeaent à partir de JO atteint un aaxiaW& è. J76 et 
s'abaisse 16qèreaent au J160. Cependant au J76 le niveau de la 
a6diane du groupe III est siqniticativeaent plus faible que celui 
des groupe I et II. cela est-11 dü ~ une com.p6t1t1on entre le 
(lUNP) et le Tl' ?. 

La fi9ure 8uivante co:ape.re l'évolution de8 titres d'IqG à 
celle des titres de 'IT. 
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•.6. [ia. 8:Repreaentation graphique de 14 tendance évolutive des 
IqG ant1 (N.ANP)60 en tonction de~ Ac anti-TI' au J76 
dan8 le qrouppe II(aprèa tra.natorlldtion lOQarytbaique 
en b~ue 10). 

D 

1 

.1 
g 

.i g 
c g 

'. Ill 

a a· 
g D 

.2 Cl Cl a 
Cl 

c g 
Cl Cl c 

g D Cl 

0 Il c 

Cl 

.. · 2..-.---.----T---..--------..-------..----.---.,.,..Loa COD+1) 1 ~c 
l.i 1.7 Lü l.~ 2.1 2.2 2.J 2.4 2.~ 

On conatate une correlation poaitive entre lea niveaux dea ac 
anti Tl' et celui de~ IqG (NÀNP)6 (coetticient de correlation ~-
0, 28). De.rus le groupe III. On obtient Wle figure semblable. 
No~ ne pouvon~ pa' 6tabl1r l'ex1,tence d'une inhibition 
co•pétitive entre l'antigène sporozoitaire (NJ.NP)3, et la toxine 
tétanique ( 'TT ) dan' l'a,,oc1at1on vaccinale (N.ANP)-'TT. 
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UI Il- Oï1tussïon des résultgt1 

La random.isation de notre étude, l'utüi~tion de critère.:J 
de sélection ont rendu les croupes identiques pour l'essai 
vaccinal Nou~ pouvon~ ettectivement con~tater que le~ Jaoyenne~ de~ 
poids. hématocrites et parasitémies dans les 3 groupes sont 
~elll.blo.ble!:! au jour JO L'emploi de la llléthode du "double aveugle" 
nous a permis de m.inim.iser les biais courauent rencontrés dans ce 
type d' e;;;;;:ü Ces conditions indispensables ayant été rewne~ nou~ 
pouvons di.scuttr les resultats obtenus. 

1 . 1 . D e___lfl_l 0 1 é f<-.l f)Ç_t__ ~t Q_~_J_'_iJ_)__() UHlè t1 u V ac c i n 
'NANP'5-TT. ~ --------- 1. __ - ------

Au cous de l' e;:;sa1. :iüU3 n'avons ob3trvé ni réactiona 
sr.:condaires l!VlJeurs im!llédia tes ou t;;:..rd1 ves. ni dé ces liés au 
vaccin. L'évolution du p(nd.=> de l' l-.t:~tocrite et de la te.u.perntur6 
àes en!ants est identique pour le~ 3 i;iroupes Le::• 4 ce.s d' 1r.r.1ure t ion 
beniqne 6U point d'injection ~ont les seulea réactions locales 
observées. Ils seraient du.3 à l' aû.Juvant (hyelroxyde d' alUlllitliUJ.u) 
( 46) et /ou a la toxine tétél.nique ('IT). 
En et t et, 2 des 3 c&.3 d' inct11ra tion observes a.u jour JO avaient 
seulement rtiçu du 'IT à l'epaule drnite. La nature et l'intensité 
c1ts reactions locales ne ~emblent pas llée.s au nombre c1'1nject:1.on3 
reçues, pu1sq1Je dans chaque groupe d' es.sai (II et. II) nous 
n'observons pas c1'1ndurat1on aux zeme et 3ème séances.Ces résultat.3 
de~ontrent qüe la triple dcbe v-dccinale de 100µg de (Nlill'P)3-TI' est 
bien tolorée et sans dar111er pour les en!ants de l'étude. Ils 
s'accordent avec ceux àe LE VINE èt coll 1988 ( 34) HERRil-lG'roN et 
coll 1987 ( 17), STRURCHLER D et co 11 1987 ( 43) ETLINGER et coll 
1~88 (21), GUIGUE11DE T.P.. el co:l 1988 (26/. 

La baisse des hématocrites dans les 3 groupes au cours de l'esaai 
peut être liée r,, la prevalence de l' int ection palustre de 22 à. 25~: 
que nous avons observée dans lt::s 3 groupes. Une évolution selll.blabl6 
des he.Ill.8.tocntes a été décrite par GUlGTJEl1DE T.R. et coll 1988 
(26) au cour~ d' ü.ü es~ai de tolerance et d' illlUlur.1.ogenicité du vaccin 
(N.ANP)3-'IT chez des ento.nt:1 de 1 a 10 an3. 

Au cours de notre essai lt:s Ac anti (N.ANP)3-'IT ont 6té 
identif ièes chez tou~ le:;} erdo.nt~ . La lllédiane de~ Ac du groupe 
témoin ( I) reste sens1blemez~t au m.ême ni veau aux jours JO, J75 et 
J150. Pour le~ 2 groupe~ d' ee~ai (II et III) leur~ ll'lèdiane~ 
respectives s'élèvent en3efil;le. a. t tei(Jnent leurs maximum. vers le 
Jour J75 et rev1e1men.t au Jour J150 au niveau de celle du groupe 
tellloin (I). Cela est probablement du aux infections :naturelles pour 
le qro\.ij)~ ttmoin. 
La synth~se des IQ!1 e~t parallèle à celle des IqG coue l'avait 
déJà décrit Grown et coll 1988 (45) Cependo.nt nou~ reli&brquon~ d~n!i 
notre etude que la répon9e vaccinale concerne plus la traction IqG 
co.r l'évolution de~ Igl1 re~te identique pour le~ 3 groupe!! Lo. 
moyenne des t.1 t res d' Ac IoG au Jour J75 est DO =1340 pour le 
qroupe L DU ... .t973 pour la groupe II et DO= 2376 pour le groupe III. 
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La part du vaccin dans l'expression hum.orale represente alors 0,6 à 
0,80 tois celle des infections naturelles. Les moyennes d'Ac IgG 
restent cependant très en dessous des titres observés par Etlinger 
et coll 1988 (21) chez des individus premunis vivant dans une 
région d'endé~ie palustre du Kenya (DG.;;c 10 000). 
L'i:aaunogenicite du vaccin est donc faible et de courte 
durée (inférieur à 150 jours). Levine.11 et coll 1988 (34) 
partagent cet avis .: mais nous ne retrouvons pas cofillJJ.e lui : 1) tm 
lien entre le niveau des Ac ant1 (N.ANP)60 et le nombre de doses 
vaccinales administrees,2) une inhibition compétitive entre (NANP)3 
et TT. 

La réponse hUUion:..le 6.u (NANP)3-'IT du jour J75 du groupe II ne 
semble pas attenuée p;-:,r la pre1mmunisation au TI' du jour Jo. 
Webster Y..H et coll 1983 \45'1 qUô.rit a lui.;,. con.:.ta.té une réduction 
de:i Ac ant1 (NANP)3-TT cLt:: 11:3 uJ.divictus eyant reçu auparavant cte 
la 'IT. 

La prévalence du paludislil.e infection &u cours de l'essai et son 
incidence au Jour j75 .sont semblables pour les 3 groupes. Les 
densités parasitaires réparties d&ns ces 3 groupes ne sont pas 
sign1t icati vem.ent dlf t erent.3 Mous ne retrouvons donc pas une 
liaison entre l'ascension dea ~c anti (MJJIP}60 et 
l'évolution de l"intection palustre dans les groupes 
d'essai (II et III)_ Tout ceci nous incite à dire que la 
vaccination par le (HA.IP)J-T'I' ne confère pas une iaaunité 
protectrice. Stephen et coll 1986 (42) estim.ent, que ce tait 
serait dû au faible niveau des Ac vaccinaux obtenus. Cependant son 
hypothèse n'explique pas notre constat suivant: par~i les 2 enfants 
ayant eu les plus hauts titres d'Ac (D0=13984 et D0=12800) au jour 
J76, le premier a developpé un accès palustre avec une DP de 23000 
para si tes/ µl alors que d'autres enfants, avec des titres d' Ac bien 
plus faibles, ont supporté des ct~rges parasitaires de 48500 et 
95000 p/µl. Alors d'autres ~ecanis~es (par exemple cellulaires) qui 
participent à l'expre3s1on l.lii..!1Lun1ta1re pourraient peut-être 
l'expliquer. Les prochaines études devront considerer ce volet pour 
une ~euilleures interpretat1on de8 résultats. 

1.3. De la particularité de la DODUlation étudiée. 

Notre étude lonoitud1ne.le concerne les jeune~ enfants de 2 à 
5 ~01~ dan~ une règ1on po.lu~tre où la pre~un1t1on ~·in~talle trè~ 
proqressivement jusqu'à l'â~e de 9 à 12 ans. Boudin C. 1984 (8). 
Le~ etude~ anter1eure~ ~·1ntere~~a1ent pour la plupart à de~ ~ujet~ 
adultes vivants oui ou non en zone d'endémie palustre. (45). (42). 
(18), (26). (3'1). La colll.pa.rai3on des re~mlte.ts tient peu co:m.pte de8 
diver~e~ particular1te~ auc;Jelle~ pourrait être li~ l'efficacité du 
vaccin. 

L' e~~l du vaccin !!Ur d'autre~ tro.nc.he~ d'âge (par exem.ple 3 
à 5 ans) aurait peut-être djriné d'autres résultats. 
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IH. CONCLUSION 

L'étude de la tolérance et de l'étticacité du vaccin 
anti-sporozoïtes, (NANP)3-TI', noue a permis de conclure ce qui suit 

La triple dose de 100 ~q chacune de (BAJIP)J-TI", 
adainistrée en aêae teaps que les vaccins du PlV, 
est bien tolerée et iaaunogène pour les entants de 2 
à 6 aois. 

- Entre les 2 coaposantes antiqeniques du vaccin 
(XANP)J-".n' nous n'avons pas constate une 1nh1b1t1on 
coapetitive dan~ la réponse huaorale spécitique. 

- L'expre5sion d'IgG induit par le vaccin contre le 
pttlwlisae est de courte durée. 

- La vaccination au (MAllP)3-'Iï des enfants de 2 à 5 
aois n'induit pas une iaaunité protectrice contre le 
palw11sae _ 

L'inéfficacité constatée du vaccin est-elle due à un niveau 
1nsutt1~nt de~ Ac, ou à une faiblesse de l'imll'lw-1oqénicité du 
tri~ère (NANP)3, ou encore y auraient-ils d'autres raisons? 
Sephen L H 1988(42), Webster K H 1988 (45) et Hockmeyer W.T.1988 
(30) suggèrent de nouvelles approches, afin d'améliorer 
l'étticacité des vaccins contre le paludisme. Elles sont axées sur: 
l'utilisation de fortes doses vaccinales; l'e~ploi de nouveaux 
adjuvants et protelnes de liaison; l'étude du rôle des liposomes, 
des proteosomes et des lYJ'lphücytes dans la réponse vaccinale;la 
recherche de l'existance ~·une restriction ant1gen1que dans 
l'expression hUlllorale et cellulaire. 

Nos résultats laissent toutefois place à un espoir devant le 
pouvoir iIDJD.unogène du vaccin (NANP)3-TT. Les recherches devront 
donc se poursuivre, et de telles études être repetées. 
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ANNEXES 



LEXIQUE 

- ~OUP 
Il 

Il 

Plainte • Group 1 (témoin) 
ONCE N.ANP E Groupe II 

THRICE NA.NP= Groupe III 

- WG = Poids (WGtO = poids au JO ) 
- PULS= pouls ( puls O = pouls au JO ) 
- Resp = fréquence respiratoire ( re::.p 0 = t req resp au JO ) 
- Temp = temperature ( temp O ~ temperature JO ) 
- Phys = exa~en physique ( Phys 0 = exam phys au JO 
- Hct = hematocrite ( Hct O = hêllldtûcr1te au JO ) 
- Idno = nWlero d'identification 
- REsyst=réaction generalisee 
- REloc= react1on locale 
- Sme = goutte epa1sse 
- µ-BSA=titre anticorps après test avec BSA 
- Y {1:100}• titre anticorps après test avec (NANP)50 dilution 

atandard faite au 111ooe 
- YDitf m différence entre les titres (BSA) et les titres (NANP)60 
- Ypo~ •différence po~itive.entre titre (BSA) et titre (NANP}50 
- 'M' = titre anticorps anti toxine tétanique. 
- dDrop ., départ. · 
- Ch • tr~itement par la chloroquine(ChO • traitement fait au JO) 



Annexe 1 _ Affections survenues pendanL 1 eLude chez les SUJelS 

Intercurrent euents & treatments Ch30 Ch60 Ch75 Ch90 Chl20 ~h150 ObS(dJ dOrop Reeson 

1 • yes . • . • 1SO • • 
2 d30: pneumonia: Dactrim • . . . • • ISO • • 
3 • yes yes . • • 1SO • • 
4 • . . . • . ISO • • 
5 d60: couQh: Oactrim • • . . . • ISO • • 
6 • . . . • . 75 90 Oeport 
7 • • • • • • ISO . • 
B • • . . • • ISO • • 
9 • • . . • • 120 • • 

1 a d75: absent for 6 wks • . . • • • 90 • • 
11 • • . yes yes IJeS 150 • • 
12 • (Jes • . . • ISO • • 
13 • • • • • • ISO • • 
14 • . . 4es • • ISO • . 
IS • • • . . • ISO • • 
16 d60: meninqitis: hospit111ized yes • • • . • ISO • • 
17 • yes . . • • 60 75 Oep11rt 
IB • ues . tJeS • IJeS 120 . • 
19 • . . • . ues ISO • • 
20 • . . tJeS tJeS • ISO • • 
21 . . . . . . 150 • . 
22 . • . . . • 0 30 De port 
23 • • yes . . • lSO • • 
24 • . ljeS tJeS • • 90 120 Dther 

r 25 Persistent p11r11siteml11 yes yes . . . • lSO • • 
26 . . . . tJeS . lSO • • 
27 • • • • • • 30 60 Dep11rt 
28 • • . • . • 120 • • 
29 • • yes . • • 150 • • 
30 • . . . • • 0 30 De port 
31 • • • . . • lSO • • 
32 . . . . yes . 120 . • 
33 • • ues • • • lSD • • 
34 • . yes tJeS . • 150 • • 
3S d60: bronchitis: B11ctrim • . • . • . 150 • • 
36 • \jeS . . • . lSO • • 
37 • • . • • • ISO • • 
38 • • yes tJeS • • ISO • • 
39 • • • • . • ISO • • 
40 • • . • • • ISO • • 
41 • . . . • ues ISO • • 
42 . • . . . • ISO • • 
43 • . • • ljCS • ISO • • 
44 • ues tJeS • tJeS • ISO • • 
4S • • • . • • 0 0 Oep11rt 

46 d60: con 1 • • • • • • 150 • • 
47 • • • . yes yes ISO • • 
48 • . . . . • ISO • • 
'19 !l60: con I; dlSO: missed rin111 eu • • • . • • 120 150 • 
so d60: con i • . . . 4es • ISO • • 
51 Wk O: PtJreHill . . . . . . 150 • • 
52 d60: diBrrheo; !lied 2 AuQ OB . . • • . . 30 60 Other 

S3 • . . • . • ISO • • 
S'I • . . • . . ISO • • 
SS d7S: meningitis; died 23 AUQ 00 . . . . . . 60 75 Other 

56 d60: pneumoni11: Terpone . . . . IJCS • 150 • • 
57 . • • . . . 150 • • 
so . • . . . . 120 • • 
59 Wk 9: pneumoni11: Neocodion . • . yes yes ues 150 • . 
60 . . . . . . 150 . . 
61 . yes . 4es yes yes 150 • • 
62 . . yes • . . 150 • • 
63 . yes . . . . 150 . • 
64 Wk 9: p11reHiil: PrenoHon • . 4es . 4es • 150 . • 
65 . . yes . . 4es 150 • • 
66 • . • • . 4es 150 • • 
67 1160: conj . . . . . . 150 0 Other 

68 . 4es . . . . 150 . • 
69 d 1 50: plJreuio; died 9 Ott IJB yes . . . . ues 120 150 Other 

70 . . . . • . 150 • • 
71 yes . . . . . 150 . . 
72 . yes . . . . 150 . . 
73 d30: pyreHill . yrs . . . . 60 75 Ile port 

7 ·1 . . . . . . 150 • • 



Annexe 1 _ suite 
Intercurrent euents & treatments Ch30 Ch60 Ch75 Ch90 Ch120 Ch150 Obs(dl dOrop Reason 

75 • . yes • yes yes 150 • • 
76 • • . . 11es • 150 • • 
77 . ljes yes 11es 11es yes 150 • • 
78 d30: p11reHi11 yes . yes yes • • 150 . . 
79 . . . • . . 150 . . 
BO d60: pneumonio: Boctrim • . . . . . 150 . • 
BI • . . . • . 150 . • 
82 d 150: pneumonio • . . . • 11es 150 • • 
83 • 11es . • yes yes 150 • • 
84 • . • • . • 150 . • 
es d60: pyreHill . ljl'S . • yes • 150 • • 
86 d30: pneumonio: Boctrim; d 60&150: pyreHio . . • • • • 150 • • 
87 . yes • yes 11es 11es ISO • • 
88 d60: conJ • • • . 11es • 150 • • 
89 d60: pyreHin • yes • . • • 150 • • 
90 . . . . • • 60 75 Oeport 
91 . . • • • . 150 • • 
92 • • . . • . 150 • • 
93 . . . . • • 150 • • 
94 d30: pneumonio: 8octrim . . . . • . 90 120 Other 
95 . . . . • . 150 • • 
96 . • . • • • 120 • • 
97 . . . . • • 150 • • 
98 . ljeS . . • • 150 • • 
99 dO: pyreHill • . . • • • 120 • • 
OO • . ljeS • 1Jes 11es 150 • • 

101 • • • . yes • 150 • • 
102 d75&90: Pf plus Pm • • yes yes • • 150 • • 
103 • • • . • 11es 150 • • 
104 • • . • • • 150 • • 
105 • . • yes yes yes 150 • • 
106 . . lJeS . • • 150 • • 
107 • • yes • • yes 120 • • 
108 • • . • • 11es 150 • • 
109 • • • . • • 120 • • 
110 d60: p11reHi11: PrenoHon . . lJl'S • • • 150 • • 
111 dO: pyreHit1 . ljeS ljl'S • • • 150 • • 
112 . . • • • . 120 150 Other 

113 d60&75: obsent for work • • . • • • 90 • • 
114 d60: pneumonio: Boctrim . ljeS • • • • 120 • • 
115 . • ljl'S • ljCS • 150 • • 
1 lti Ulk 4: pneumonie: Terpine • ljl'S ljl'S . 11es • 150 • • 
117 • • • yes yes • 150 • • 
11 B dO: p4reHi11 • • . • • • 150 • • 
119 . . • • yes • 150 • • 
120 • . . • ljeS • 150 • • 
121 • 11es . • • yes 150 • • 

22 . . • yes • • 150 • • 
123 • yes • • • • 120 • • 


