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Résumé

Le vaccin antipaludique RTS,S/ASO1 a recu un avis scientifique favorable de I’Agence Européenne des Médicaments (EMA) en Juillet 2015.
L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a recommandé l'introduction pilote de ce vaccin chez des enfants agés d’au moins 5 mois en utilisant
un schéma de vaccination comprenant 3 doses initiales espacées d'au moins un mois et une 4™ dose administrée 15 & 18 mois aprés la 3°™ dose.
Des essais cliniques et des modéles mathématiques ont montré que la protection partielle contre le paludisme conférée par le vaccin RTS,S/AS01
pourrait avoir un impact substantiel sur la santé publique si le vaccin est utilisé en association avec d’autres mesures de lutte antipaludique, en
particulier dans les zones hautement endémiques. L'impact le plus important a été observé chez les enfants agés de 5 mois ou plus ayant regu 4
doses de RTS,S/AS01. Le vaccin sera ensuite évalué en situation réelle afin de déterminer son impact sur la mortalité, son innocuité dans le cadre
d’une vaccination de routine, et la faisabilité opérationnelle d'administrer 4 doses du vaccin dont certaines nécessitant de nouveaux contacts dans

le calendrier de vaccination. En cas de succes, cela permettra une mise en ceuvre a plus grande échelle.
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Abstract

RTS,S/AS0O1 malaria vaccine received a favorable scientific opinion from the European Medicines Agency (EMA) in July 2015. The World Health
Organization (WHO) recommended the pilot introduction of this vaccine in children aged 5 months or older using a vaccination schedule which
included 3 initial doses separated by at least 1 month and a 4" dose administered 15-18 months after the 3° dose. Clinical trials and mathematical
models showed that the partial protection against malaria conferred by vaccine RTS,S/ASO1 Malaria Vaccine could have a substantial impact on
public health if the vaccine was used in association with other control measures for malaria, in particular in highly endemic areas. The most
significant impact was observed in children aged 5 months or older who received 4 doses of RTS,S/AS01. Vaccine effectiveness will then be
evaluated under real-life conditions in order to determine its impact on mortality, its safety in the context of routine immunization and the
feasibility of implementing the 4-dose vaccination schedule requiring new immunization contacts. If successful, this would pave the way for larger-

scale implementation.
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Introduction

Le paludisme est I'un des plus grands défis sanitaires de I'histoire de
I'numanité. Selon les données épidémiologiques de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), le paludisme a causé plus de 430 000
décés en 2015 [1], malgré les progrés significatifs en termes de
lutte antipaludique au cours des dernieres décennies. Chez
'homme, la maladie est causée par 5 especes du
genre Plasmodium, dont Plasmodium falciparum causant seul plus
de 90% des déces reliés au paludisme. Suite a la mise en ceuvre de
mesures préventives recommandées par I'OMS, lincidence du
paludisme et les taux de mortalité ont considérablement diminué au
cours des 15 dernieres années. Cependant, la transmission, la
morbidité et la mortalité du paludisme restent élevées dans de
nombreuses zones endémiques [1]. Malgré la diminution de la
prévalence de la parasitémie de P. falciparum chez les enfants agés
de 2 a 10 ans entre 2000 et 2010, 57% de la population africaine vit
toujours dans des zones de transmission hyper- ou holo-endémique
[2]. Le paludisme est actuellement la 4°™cause de mortalité chez
les enfants de moins de 5 ans en Afrique subsaharienne [1]. Les
mesures actuelles de lutte antipaludique reposent en grande partie
sur la chimioprévention, incluant un traitement préventif
intermittent durant la grossesse et chez les nourrissons, et la
chimioprévention saisonniére du paludisme chez les enfants. La
chimioprévention consiste a administrer un traitement complet de
sulfadoxine-pyrimenthamine et parfois d‘amodiaquine  aux
populations ciblées, quelle que soit leur parasitémie. Cependant, le
parasite Plasmodium est notoire pour sa capacité a développer une
résistance aux traitements. Une résistance a l'artémisinine, qui est
'un des composants principaux des traitements antipaludiques
recommandés en premiére intention, a été reportée dans 5 pays
d’Asie du Sud-Est. La propagation de la résistance a I'artémisinine
en Afrique pourrait avoir des conséquences graves pour la santé
publique.

Des mesures de lutte antivectorielle ont également été mises en
ceuvre, telles que lutilisation de moustiquaires imprégnées
d'insecticide (MIIs) ou la pulvérisation intradomiciliaire (PID)
d'insecticides a effet rémanent. Bien que ces mesures aient permis
de réduire considérablement la mortalité et la morbidité en Afrique
au cours des 10 derniéres années [3,4], des taux croissants de
résistance aux insecticides ont été rapportés chez les moustiques
vecteurs responsables de la transmission du paludisme [5]. Cette
menace a été reconnue par I'OMS qui a publié un plan mondial pour
la gestion de la résistance aux insecticides en Mai 2012. Jusqu'il y a
peu, le développement d'un vaccin efficace restait un objectif non
atteint dans la lutte contre le paludisme. Le seul vaccin candidat
ayant achevé I'évaluation de phase III est le vaccin RTS,S/AS01

(Mosquirix, GSK Vaccines). Bien que son utilisation ne soit pas
encore autorisée par les autorités réglementaires nationales en
Afrique subsaharienne, le vaccin RTS,S/ASO1 a regu un avis
scientifique favorable de I'Agence Européenne des Médicaments
(EMA) en juillet 2015 pour la vaccination des enfants agés de 6
semaines a 17 mois [6]. Ensuite, 'OMS a recommandé I'introduction
du vaccin chez les enfants agés de 5 a 17 mois dans le cadre d'une
série de projets pilotes utilisant un schéma d’administration a 4
doses (3 doses initiales espacées d'au moins 4 semaines,
administrées de préférence avant I'age de 9 mois, suivies d'une
4éme dose administrée 15 & 18 mois aprés la 3™ dose) dans les
régions ou la transmission du paludisme est modérée a élever [7].
Cet article passe en revue les données disponibles sur RTS,S/AS01
dans la population ciblée par les projets pilotes.

Méthodes

Description du vaccin

Le vaccin antipaludique RTS,S/AS01 cible le stade pré-érythrocytaire
du parasite [8]. Une description détaillée de la formulation finale et
des formulations antérieures du vaccin, ainsi qu'une analyse des
études réalisées chez les adultes et des essais de phase I et II chez
les enfants, ont été publiées précédemment [9]. En bref, le vaccin
se compose d'une protéine recombinante formant spontanément
des pseudo-particules virales, appelée RTS,S, associée au systéme
adjuvant breveté ASO1E. L'antigéne RTS,S contient une portion de
la protéine circumsporozoite de P. falciparum (CS) fusionnée a
I'extrémité amino-terminale de l'antigéne de surface du virus de
I'hépatite B (HBsAg), qui est également utilisé dans les vaccins
homologués contre ['hépatite B. Pour stabiliser les particules
recombinantes, la protéine de fusion est co-exprimée avec la
protéine HBsAg (S) dans Saccharomyces cerevisiae. L'ASO1E est
constitué de 3-O-désacyl-4’-monophosphoryl-lipide-A (MPL; produit
par GSK), de QS-21 (Quillaja saponaria Molina, fraction 21; sous
licence par GSK d'Antigenics Inc, une filiale en propriété exclusive
d’Agenus Inc.,, une société de Delaware, Etats-Unis) et de
liposomes. Le vaccin RTS,S/AS01 consiste en une poudre (RTS,S
lyophilisé) et une suspension (ASO1E) présentées dans 2 flacons
séparés sans agent conservateur. Le vaccin final est obtenu en
reconstituant la poudre avec la suspension pour donner 1mL de
liquide opalescent, incolore a brun pale. Une dose de vaccin est
obtenue en prélevant 0,5mL du flacon aprés reconstitution. Chaque
dose contient 25 ug d’antigéne RTS,S, ainsi que 25 pg de chaque
molécule immunomodulatoire MPL et QS21. Le vaccin est administré
par voie intramusculaire [10].
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Divulgation des intéréts financiers et concurrents

GlaxoSmithKline Biologicals SA a payé tous les colits associés au
développement et a la publication du présent manuscrit. PV et LS
sont des employés du groupe de sociétés GSK. PV et LS possedent
des options d'achat d'actions / des actions restreintes dans le
groupe de sociétés GSK.

Etat actuel des connaissances
Essais cliniques

Parmi plus de 30 vaccins candidats antipaludiques [11], RTS,S/AS01
est le seul ayant atteint un stade d'évaluation clinique avancé,
réalisée conformément aux directives de I'OMS garantissant la
qualité, l'innocuité et I'efficacité des vaccins recombinants ciblant les
parasites Plasmodium aux stades pré-érythrocytaire et sanguin [12].
Une revue systématique du développement clinique du vaccin
antipaludique RTS,S/AS fourni une vue d'ensemble récente des
résultats de toutes les études de phases II et III [13],
indépendamment de la formulation du vaccin ou de la population
ciblée. Dans cet article, nous nous concentrons sur les résultats
obtenus chez les enfants agés de 5 a 17 mois au moment de la
premiere  vaccination, la tranche d'dge pour laquelle
I'implémentation pilote a été recommandée par I'OMS. Un résumé
des essais de phase II et III dans cette catégorie d’age est présenté
dans le Tableau 1 [14-34]. L'efficacité vaccinale (EV) et d‘autres
objectifs ont été évalués dans I'étude Malaria-055 (ClinicalTrials.gov:
NCT00866619) [24]. Cet essai de phase III a été mené dans 7 pays
d’Afrique subsaharienne chez 6 537 nourrissons agés de 6 a 12
semaines et 8 922 enfants agés de 5 a 17 mois au moment de la
premiére vaccination (Tableau 1) [14-34]. Les participants ont été
répartis aléatoirement (1:1:1) afin de recevoir 4 doses de
RTS,S/AS01, 3 doses de RTS,S/AS01 et 1 dose de vaccin témoin, ou
4 doses de vaccins témoin aux mois 0, 1, 2 et 20 de I'étude [24].
Chez les enfants vaccinés a I'age de 5 a 17 mois, le vaccin témoin
était le vaccin antirabique pour les 3 premiéres doses et le vaccin
conjugué contre les méningocoques de sérogroupe C (MenC) pour
la 4%™ dose [24], et la durée de suivi moyenne aprés la premiére
vaccination a été de 48 mois [25]. Tous les participants ont eu
acces a des MIIs et leur utilisation a été évaluée pendant toute la
durée de I'étude. Les taux d'utilisation des MIIs ont été élevés et
similaires dans les différents groupes. 14 mois aprés la premiere
dose, plus de 78% des enfants des groupes RTS,S/ASO1 et témoin
utilisaient des MIIs et les taux de couverture sont restés élevés
(environ 74%) jusqu‘a la fin de I'étude [25].

Efficacité clinique
EV contre le paludisme clinigue

Les objectifs de I'étude d'efficacité de phase III comprenaient
I'évaluation de I'EV contre différentes présentations cliniques du
paludisme (voir Annexe 1 pour les définitions principales des cas
cliniques) sur différents intervalles de temps [24]. L'EV contre tous
les cas de paludisme a été évaluée par le ratio du taux d‘incidence
(groupe vaccin/ groupe témoin), en utilisant un modéle de
régression binomiale négative pour contrbler l'interdépendance
entre les cas observés chez un méme participant [26]. Les analyses
d’efficacité ont été effectuées sur la cohorte conforme au protocole
(CAP), comprenant les enfants ayant regu au moins 3 doses de
RTS,S/AS01 conformément au protocole et ayant contribué a la
surveillance de l'efficacité a partir du 14°™jour aprés la dose 3, et
sur la cohorte en intention-de-traitement (IDT) [35], comprenant les
enfants ayant requ au moins 1 dose de RTS,S/ASO1. Les estimations
d’EV contre le paludisme clinique sur différents intervalles de temps

étaient similaires pour les analyses réalisées sur les cohortes CAP
(Figure 1) et IDT [35]. Dans les Figure 1, Figure 2 et Figure 3, «
RTS,S/AS01 » comprend les groupes RTS,S/ASO1 3-dose et 4-dose
avant l'administration de la 4®™ dose; « RTS,S/ASO1 3-dose »
correspond au groupe des enfants ayant recu 3 doses de
RTS,S/AS01 aux mois 0, 1 et 2 et le vaccin témoin au mois 20 ; et «
RTS,S/AS01 4-dose » correspond au groupe des enfants ayant requ
les 4 doses de RTS,S/AS01 aux mois 0, 1, 2 et 20. Les fleches
doubles indiquent la période de suivi au cours de laquelle les
estimations d'efficacité du vaccin respectives ont été calculées. Les
barres d'erreur indiquent les intervalles de confiance a 95%. La
ligne verticale pointillée indique le moment de I'administration de la
4%me dose. Jusqu'au 20éme mois, les résultats des 2 groupes
RTS,S/ASO1 ont été regroupés car tous les enfants avaient regu 3
doses de vaccin. Un schéma de vaccination a 3 doses a permis
d'obtenir une EV importante contre le paludisme clinique pendant
toute la durée de l'étude. La protection était la plus élevée
immédiatement aprés la vaccination, avec 51,3% d'efficacité
(intervalle de confiance [IC] a 95%: 47,5 — 54,9) au cours des 12
premiers mois de suivi, et a diminué avec le temps. Aprés 18 mois
de suivi, avant I'administration de la 4¢™ dose, I'EV était de 45,7%
(IC a2 95%: 41,7 — 49,5). Pour toute la période de I'étude, apres une
durée de suivi moyenne de 48 mois, I'EV était de 26,2% (IC a 95%:
20,8 — 31,2) chez les enfants n‘ayant requ que 3 doses de vaccin et
de 39,0% (IC a 95%: 34,3 — 43,3) chez les enfants ayant recu la
4eme dose [6] (Figure 1). L'incidence de la maladie a également été
comparée entre les groupes vaccinés et témoins pour des périodes
successives de 6 mois [36] (Figure 2). La légende de la Figure 2 est
identique a la légende de la Figure 1, expliquée précédemment.
Cette analyse post-hoc doit étre interprétée avec prudence puisque
les groupes n'ont été randomisés qu'au début de I'étude, avant la
vaccination, et pourraient ne plus étre entierement comparables
aprées certains intervalles en raison de I'exposition différentielle a P.
falciparum. Cette analyse comparative fournit néanmoins un apergu
supplémentaire de I'évolution potentielle de I'EV au fil du temps.
L'EV contre le paludisme clinique était de 67,6% (IC a 95% : 63,8 —
71,0) au cours des 6 premiers mois et a diminué progressivement
pendant les intervalles ultérieurs pour atteindre 0,1% (IC a 95% : -
9,9-9,1) au cours de la derniére période considérée pour les enfants
n‘ayant pas regu la 4™ dose (& partir de 30 mois aprés la 3°™ dose
jusqu'a la fin de I'essai). Pendant la période de 6 mois suivant la
4éme dose de RTS,S/AS01, I'EV contre le paludisme clinique était de
42,9% (IC a 95% : 36,4 — 48,7) et a baissé jusqu'a 14,6 % (IC a
95%: 5,8 — 22,6) pendant le dernier intervalle de I'étude (Figure 2).
Ces résultats renforcent la conclusion qu'une 4°™ dose est
nécessaire pour maintenir une EV plus élevée et de plus longue
durée. Ces estimations de I'EV étaient cohérentes avec celles d'un
essai de phase II chez des enfants de 5 a 17 mois, dans lequel
I'efficacité de 3 doses de RTS,S/AS01 a été évaluée pendant 7 ans.
Aprés environ 12 mois de suivi, I'EV contre les cas de paludisme
clinique (parasitémie de P. falcjparum =2 500/mm?3 et température
= 37,5°C) était de 42% (IC a 95% : 22 — 57) [16]. L'EV a baissé
jusqua 23,5% (IC a 95% : -0,7-41,9) pendant les 4 premiéres
années de suivi [37] et jusqua 7,0% (IC a 95%:-14,5 — 24,6)
pendant la durée de suivi totale de 7 ans [38]. L'EV chez les
nourrissons agés de 6 a 12 semaines a également été évaluée dans
I'essai de phase III et s'est avérée étre considérablement plus faible
que chez les enfants plus agés. Sur toute la période de l'essai
(durée médiane de suivi de 38 mois apres la premiére dose), I'EV
contre tous les cas de paludisme clinique était de 18,2% (IC a 95%
: 11,4-24,5) dans le groupe a 3 doses et de 26,7% (IC a 95% :
20,5-32,4) dans le groupe ayant recu une 4éme dose [6]. Les
causes de l'efficacité plus basse chez les nourrissons ne sont pas
encore bien comprises, mais pourraient inclure I'immaturité relative
du systéme immunitaire des nourrissons, un effet inhibiteur des
anticorps maternels, une certaine interférence immunitaire due a
I'administration simultanée des autres vaccins pédiatriques de
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routine, et/ou l'effet suppressif de I'exposition aux antigénes du
paludisme in utero[27]. En conséquence, I'OMS n'a pas
recommandé linclusion de RTS,S/AS01 dans le calendrier vaccinal
du Programme Elargi de Vaccination (PEV) pour les nourrissons de 6
a 12 semaines en Afrique [7]. Des analyses univariées et
multivariées ont suggéré que l'efficacité était semblable chez les
enfants ayant commencé la vaccination a I'age de 5 a 11 mois ou a
I'age de 12 a 17 mois [25]. Cette constatation a été prise en compte
par I'OMS lorsqu'elle a recommandé de commencer la vaccination le
plus t6t possible apres I'age de 5 mois. Dans une analyse univariée
par sexe, les estimations d’EV jusqu'a 32 mois aprés la 3™ dose
étaient légérement plus élevées chez les gargons que chez les filles
dans le groupe a 3 doses (37% et 32%, respectivement) et dans le
groupe a 4 doses (43% et 35%, respectivement) [7]. Des analyses
multivariées ont suggéré que I'augmentation de I'EV observée aprés
la 4* dose était significativement plus élevée chez les garcons que
chez les filles. Cependant, en tenant compte de toutes les analyses
effectuées par sexe, y compris celles chez les nourrissons, aucune
tendance constante démontrant une différence d'efficacité entre les
garcons et les filles n‘apparait. Aucune évidence n'a été trouvée
concernant I'impact d'autres mesures de lutte antipaludique (MIIs et
PID), de I'état nutritionnel de Il'enfant et de la distance de
I'établissement de soins le plus proche sur I'EV contre le paludisme
clinique. Dans les essais de phase II et III, aucun impact majeur sur
I'EV n‘a été observé en utilisant d’autres seuils de densité parasitaire
pour définir les cas de paludisme, ce qui suggere que toute
définition de cas avec parasitémie positive est suffisamment
spécifique pour éviter une estimation biaisée de I'EV [17,18,25].
Cela peut s'expliquer par le mécanisme d'action du vaccin, qui est
pré-érythrocytaire et limite l'infection en empéchant la libération de
mérozoites du foie, mais ne modifie pas la progression de la maladie
et la densité parasitaire une fois que l'infection a atteint le stade
sanguin. Dans I'étude d'efficacité de phase III, I'EV a également été
évaluée par centre d'étude (Figure 4). Dans la Figure 4, «
RTS,S/AS01 3-dose » correspond au groupe des enfants ayant regu
3 doses de RTS,S/AS01 aux mois 0, 1 et 2 et le vaccin témoin au
mois 20, et « RTS,S/AS01 4-dose correspond au groupe des enfants
ayant regu les 4 doses de RTS,S/ASO01 aux mois 0, 1, 2 et 20; « M »
signifie « mois » et « FE » signifie la fin de I'’étude (en moyenne 48
mois aprés la premiére vaccination). Les barres d'erreur indiquent
les intervalles de confiance a 95%. Les centres d’études sont listés
par incidence croissante de paludisme clinique mesurée chez les
nourrissons du groupe témoin durant les 12 premiers mois de suivi.
L'efficacité variait significativement selon le centre pendant les 18
mois de suivi aprés la 3éme dose, avec des valeurs d’EV allant de
40,2% (IC a 95% : 28,5 — 49,9) a Kombewa, Ouest du Kenya a
77,4% (IC a 95%: 26,4 — 93,1) a Kilifi, zone cotiére du Kenya, mais
restait statistiquement significative dans tous les centres et au
travers des différentes intensités de transmission [27]. L'EV avait
tendance a étre plus faible dans les centres avec une incidence du
paludisme plus élevée, bien que des analyses multivariées n'aient
révélé aucune interaction statistiquement significative entre I'EV et
la transmission [27]. Une tendance similaire avait été observée dans
une étude de phase II analysant I'EV en fonction du niveau
d'exposition au paludisme [37,38], et dans des prévisions de
modélisation montrant une plus faible efficacité du vaccin dans les
situations de transmission élevée [39].

EV contre le paludisme grave

L'EV contre le paludisme grave sur différentes périodes de suivi est
présentée dans la Figure 3. La légende de la Figure 3 est identique
a la légende de laFigure 1, expliquée précédemment. Les
estimations d’EV étaient cohérentes pour les analyses CAP et IDT
(35). A la fin de I'étude, I'EV contre le paludisme grave n'était plus
détectable dans le groupe a 3 doses, mais persistait dans le groupe
a 4 doses, ce qui confirme limportance de la 4°™ dose. Bien

qu'aucune corrélation significative n'ait été établie, les estimations
d’EV semblaient plus élevées dans les centres ayant une intensité de
transmission plus faible, ce qui est semblable aux tendances
observées pour I'EV contre le paludisme clinique [25]. Néanmoins,
aucune conclusion définitive n'a pu étre tirée concernant I'EV contre
le paludisme grave par centre d'étude, en raison du faible nombre
de cas résultant en de larges intervalles de confiance. 97% des
enfants hospitalisés pour un cas de paludisme grave se sont rétablis
sans séquelles avant la fin de I'étude, tandis que les 3% restants
sont décédés ou ont survécu avec des séquelles [25]. Le taux de
létalité du paludisme grave observé dans I'étude Malaria-055 est a
I'extrémité inférieure de la fourchette de 3 a 13% précédemment
reportées pour des patients hospitalisés pour paludisme grave [40-
42], incluant un taux de létalité de 8,5% chez les patients traités
par l'artésunate intraveineux [43]. Une constatation importante est
que, contrairement aux résultats jusqu'a la 4éme dose, aucune
réduction significative du nombre de cas de paludisme grave n'a été
observée chez les enfants du groupe a 3 doses sur toute la période
d'étude. Pour les enfants n'ayant pas recu la 42™ dose, un risque
plus élevé de paludisme grave est apparu a partir du 21%™ mois
jusqu'a la fin de I'étude, en particulier dans les centres avec un taux
élevé de transmission du paludisme [25]. Cela pourrait étre
compatible avec un effet rebond apparaissant lorsque la protection
induite par le vaccin diminue aprés une période initiale de risque
réduit d'infection par P. falciparum, menant a un retard dans
l'acquisition de l'immunité naturelle. Cependant, le nombre plus
élevé de cas graves dans ce groupe pourrait aussi étre due au
hasard puisque l'incidence du paludisme grave était faible et trés
variable dans le temps pour les 3 groupes. De plus, aucune
augmentation du nombre de cas cliniques de paludisme n'a été
signalée au cours de la méme période de I'étude. Néanmoins, dans
un essai de phase II chez des enfants de la méme catégorie d'age,
une période de risque accru de paludisme clinique avait été
observée au cours de la 5*™ année aprés la primovaccination [38].
Une 4™ dose de RTS,S/ASO1 permet d’améliorer et d'étendre la
protection contre le paludisme grave tout en évitant I'augmentation
du risque pendant au moins 2 ans aprés cette 4™ dose.

Autres critéres dévaluation de I'EV

L'EV de RTS,S/AS01 contre les hospitalisations dues au paludisme a
également été évaluée et était de 41,5% (IC a 95%: 29,1 — 51,7)
aprés 18 mois de suivi. Au cours d'un suivi médian de 30 mois, les
estimations d’EV étaient de 18,1% (IC a 95%: 1,1 — 32,3) dans le
groupe a 3 doses et de 40,1% (IC a 95%: 26,2-51,5) dans le
groupe a 4 doses. Sur toute la période d'étude, I'EV n'était plus
statistiquement significative chez les enfants n'ayant recu que 3
doses (12,1%, IC a 95%: -5,0 — 26,4), mais restait significative
dans le groupe ayant recu la 4%™ dose (37,2%, IC & 95%: 23,6 —
48,5) [6]. Dans l'étude prospective de phase III, I'EV contre la
mortalité toutes causes confondues ou contre la mortalité liée au
paludisme n'a pas été démontrée. En effet, un faible taux de Iétalité
a été observé dans tous les groupes, probablement en raison de la
qualité des soins de santé recus par les enfants inclus dans cet
essai. Un des centres de I'étude a rapporté une réduction de 70%
de la mortalité toutes causes confondues chez les participants par
rapport aux enfants qui n'étaient pas inclus dans I'‘étude [44].
L'absence d'impact de RTS,S/AS01 sur la mortalité dans cette étude
n'exclut cependant pas un impact potentiel dans des conditions de
terrain. L'implémentation pilote et les études de phase IV
permettront d'étudier davantage I'EV en matiére de mortalité.

EV contre les différentes souches de P. falciparum
1l existe différentes variantes de la protéine CS dans les populations

de P. falciparum. Cependant, la région centrale de la protéine CS
contenant des répétitions d'acides aminés NANP, incluse dans la
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protéine de fusion RTS, est I'épitope principal des cellules B, et est
bien conservée dans les différentes souches de P. falciparum. La
région C-terminale de la protéine CS est plus polymorphe et contient
les épitopes de cellules T Th2R et Th3R, également inclus dans la
protéine de fusion RTS. L'analyse des séquences Th2R et Th3R de
parasites isolés chez des adultes semi-immuns ou chez des enfants
de 1 a 4 ans inclus dans les essais de phase II n'a montré aucune
différence significative en termes de prévalence des séquences
contenues dans le vaccin ou d'autres alléles entre les individus ayant
regu le vaccin RTS,S/AS et le vaccin témoin [45-47]. Une étude plus
récente a évalué le polymorphisme génétique de la protéine CS
de P. falciparum prélevés chez des enfants infectés des groupes
RTS,S/ASO01 et témoin du grand essai d'efficacité de phase III [28].
Les résultats ont confirmé que RTS,S/AS01 offrait au minimum une
protection partielle contre toutes les souches de P. falciparum, mais
semblait étre significativement plus efficace pour prévenir le
paludisme causé par des parasites avec une séquence CS
correspondante a la souche vaccinale. Par conséquent, I'efficacité
globale de RTS,S/AS01 pourrait dépendre de la proportion de
parasites correspondants a la souche vaccinale, qui était de moins
de 10% dans cette étude [28]. Cela signifie que 'EV de RTS,S/AS01
observée dans l'essai de phase III reflete son efficacité dans un
environnement avec seulement une faible proportion de parasites
correspondant a la souche vaccinale.

Impact sur la santé publique

L'efficacité vaccinale est une mesure importante pour comprendre
I'impact potentiel d'un vaccin, mais elle reste une valeur relative qui
est seulement indicative de la proportion de cas de maladie évités.
L'EV ne donne pas d'information sur le nombre absolu de cas qu'un
vaccin peut prévenir. Il est donc également important de calculer le
nombre absolu de cas de paludisme évités suite a la vaccination par
RTS,S/AS01 lors de I'essai de phase III, afin de mieux comprendre
ses avantages potentiels pour la santé publique. Le nombre de cas
pouvant étre évités par une intervention dépend directement du
nombre de cas survenant dans la population (incidence de base).
Dans l'essai de phase III, I'impact de RTS,S/AS01 sur le paludisme a
donc été évalué par centre d'étude, et est exprimé comme le
nombre de cas évités, correspondant a la somme des différences
trimestrielles de l'incidence des cas entre les enfants du groupe
témoin et les enfants vaccinés (cohorte IDT). Sur la durée de
I'étude, le nombre de cas de paludisme clinique évités pour 1 000
enfants vaccinés variait parmi les centres d'étude entre 215 et 4 443
(1 363 cas en moyenne, IC a 95%: 995 — 1 797) dans le groupe a 3
doses et entre 205 et 6 565 (1 774 cas en moyenne, IC a 95%: 1
387 — 2 186) dans le groupe a 4 doses (Figure 4). Bien que le
nombre de cas de paludisme évités ait continué a s'accumuler
jusqu'a la fin de I'étude dans les 2 groupes, la 4éme dose de vaccin
a entrainé une augmentation du bénéfice en termes d'impact par
rapport au schéma de vaccination a 3 doses. L'impact le plus
important en termes de nombre de cas de paludisme évités a été
observé dans les régions ol l'incidence du paludisme était le plus
élevée [25]. Un impact positif du RTS,S/AS01 a été observé sur
toute la période d'étude en termes de nombre de cas de paludisme
grave évités par 1 000 enfants ayant recu 4 doses de vaccin [25].
En raison de la plus faible incidence du paludisme grave, aucune
conclusion ne peut étre tirée de I'analyse par centre d'étude. Quatre
groupes indépendants ont élaboré des modéles mathématiques
pour évaluer limpact de RTS,S/ASO1 sur la santé publique et le
rapport colt-efficacité [48]. Les données de I'essai de phase III ont
été utilisées pour paramétrer ces modeles. Un ensemble
d'hypothéses harmonisées a la suite d'une initiative de I'OMS a été
utilisé, comprenant les paramétres démographiques et I'accés aux
traitements antipaludiques, et tenant compte des différentes
intensités de transmission du paludisme. Les 4 modéles ont tous
prédit une efficacité initiale élevée, suivie par un déclin rapide au

cours des 12 premiers mois [49]. Tous les modéles ont prévu la
possibilité d'un déplacement de I'dge du paludisme vers des
individus plus agés, en supposant que la combinaison de toutes les
mesures préventives mises en ceuvre dans les programmes de lutte
contre le paludisme retarderait I'acquisition de I'immunité naturelle.

Immunogénicité

Dans l'essai de phase III, limmunogénicité a été évaluée en
mesurant les concentrations d'anticorps anti-CS dans la cohorte CAP
pour l'immunogénicité (les 200 premiers enfants dans chaque
centre). Les titres moyens géométriques (TMGs) d‘anticorps anti-CS
ont été quantifiés avant la vaccination, 1 mois aprés la 3¢™ dose,
immédiatement avant et 1 mois aprés la 4éme dose, aux mois
d'étude 32 et 44, et a la fin de I'étude. Les TMGs d‘anticorps anti-CS
les plus élevés ont été mesurés 1 mois aprés la 3™ dose (avec
99,9% d'enfants séropositifs). Au 20%™ mois (avant la 42™ dose),
les TMGs d'anticorps anti-CS avaient diminué de 18 fois chez les
enfants qui avaient recu RTS,S/AS01. Dans le groupe témoin, les
TMGs d’anticorps anti-CS sont restés tres faibles tout au long de
I'étude, ce qui suggére qu'aprés une piqlre de moustique infecté,
I'exposition aux sporozoites circulants avant qu'ils ne pénétrent dans
les hépatocytes est trop faible pour permettre l'induction d'une
réponse élevée en termes d‘anticorps anti-CS (Figure 5). Dans
la Figure 5, « RTS,S/AS01 » comprend les groupes RTS,S/AS01 3-
dose et 4-dose avant I'administration de la 4™ dose; « RTS,S/AS01
3-dose » correspond au groupe des enfants ayant recu 3 doses de
RTS,S/AS01 aux mois 0, 1 et 2 et le vaccin témoin au mois 20; «
RTS,S/AS01 4-dose » correspond au groupe des enfants ayant regu
les 4 doses de RTS,S/AS01 aux mois 0, 1, 2 et 20; et « Témoin »
correspond au groupe des enfants ayant regu le vaccin témoin aux
mois 0, 1 et 2 (pour les 3 premiéres doses) et au mois 20 (pour la
4&me dose). « TMG » correspond au titre moyen géométrique, « CS »
a la protéine circumsporozoite et « EU » aux unités ELISA. Les
barres d'erreur indiquent les intervalles de confiance a 95%. La
ligne verticale pointillée indique le moment de I'administration de la
4émedose. Une régression linéaire effectuée aprés 18 mois de suivi
(c-a-d. avant la 4°™ dose) a montré que les réponses anti-CS
étaient significativement plus élevées chez les enfants qui étaient
plus jeunes au moment de la vaccination (5-11 mois versus 12—-17
mois) et chez les enfants qui vivaient dans un contexte de
transmission plus forte [27]. Aprés I'administration de la 4°™ dose,
les TMGs d'anticorps anti-CS ont augmenté de 9 fois, mais sans
atteindre le niveau observé 1 mois aprés la 3™ dose (Figure 5). Les
plus faibles niveaux d'anticorps anti-CS observés aprés la 4*™ dose
par rapport & la 3™ dose pourraient soulever des questions par
rapport a une diminution potentielle de la réponse immunitaire
contre I'antigéne CS lors de I'administration de doses ultérieures de
RTS,S/AS01. 1l convient toutefois de noter que la 4°™ dose améliore
I'EV par rapport aux enfants n‘ayant recu que 3 doses de
RTS,S/ASO1. Le mécanisme responsable de cette immunogénicité
réduite contre I'antigéne CS aprés la 4°™ dose de RTS,S/ASO1 est
probablement différent du mécanisme observé pour les vaccins
polysaccharidiques non-conjugués compte tenu des caractéristiques
de la réponse immunitaire anti-CS, principalement l'induction de
réponses des lymphocytes T CD4+ [14,19,50] et des lymphocytes B
mémoire spécifiques au CS [50]. De plus, des cinétiques d’anticorps
anti-CS semblables ont été observées précédemment dans une
étude de phase II lorsque la 3®™ dose était retardée et RTS,S/ASO1
était administré selon un schéma de vaccination a 0, 1 et 7 mois
[17]. Des données récentes de cette étude suggerent toutefois que
les augmentations de concentration et d‘avidité des anticorps
observées aprés des vaccinations successives pourraient étre
associées a une réduction du risque de paludisme [51]. Bien
qu‘aucun seuil de protection n'ait pu étre établi pour les anticorps
anti-CS [19,20,52], les études de phase II chez les adultes [53] et
les enfants de 5 a 17 mois [21] ont montré que les anticorps anti-CS
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et les lymphocytes T CD4+ spécifiques au CS sont associés a une
protection contre les infections par P. falciparumet les cas de
paludisme clinique. Dans une étude récente modélisant la relation
entre la dynamique des titres d'anticorps anti-CS et la durée de I'EV
en utilisant les données de I'essai de phase III, les titres d'anticorps
anti-CS étaient prédictifs de I'EV contre les infections par A.
falciparum a travers différents groupes d'age et différents contextes
de transmission du paludisme [54]. La dynamique des titres
d'anticorps anti-CS aprés la vaccination suggére que la réponse
humorale comporte une composante de courte durée et une
composante de longue durée, avec une réponse de longue durée
plus importante et une augmentation de la persistance des anticorps
aprés une 42™ vaccination. Ce modéle, associé a I'immunogénicité
et aux données d’EV chez les enfants de 5 a 17 mois, renforce
I'hypothése selon laquelle I'administration de la 42™ dose présente
des avantages durables, méme si les taux d'anticorps restent
inférieurs & ceux observés 1 mois aprés la 3¢™ dose.

Innocuité et tolérabilité du vaccin

Dans chaque essai clinique, l'innocuité et la tolérabilité ont été
évaluées pour la cohorte totale d’enfants vaccinés, comprenant tous
les enfants ayant regu au moins 1 dose de vaccin.

Réactogénicité

Dans la grande étude d'efficacité et d'innocuité de phase III, la
réactogénicité chez les enfants de 5 a 17 mois a été évaluée chez
les 200 premiers enfants recrutés dans chaque centre d'étude.
Lincidence des symptdmes locaux sollicités activement était
légérement plus élevée chez les enfants qui avaient regu
RTS,S/AS01 que dans le groupe témoin, et la douleur au point
d'injection était le symptéme local le plus communément signalé
(Tableau 2). Seuls quelques enfants ont présenté des symptomes
locaux de grade 3 aprés avoir recu RTS,S/ASO1, et aucun n'a été
signalé aprés une dose de vaccin témoin. L'incidence des
symptomes généraux sollicités activement était aussi plus faible
dans le groupe témoin (Tableau 2). Le symptome général le plus
souvent signalé dans les deux groupes était la fievre (température
axillaire = 37,5°C). Au cours des 3 premiéres doses, la fievre a été
signalée aprés 31,1% des doses de RTS,S/AS01 et 13,4% des doses
de vaccin antirabique. Les symptomes de grade 3 étaient rares,
mais une fiévre de grade 3 (température axillaire > 39,0°C) a été
signalée aprés 2,5% des doses de RTS,S/AS01 [29]. Il n'y a pas eu
d'augmentation notable de l'incidence des symptomes généraux
sollicités activement aprés la 4®™ dose de RTS,S/AS01 par rapport
aux 3 premiéres doses. La fiévre est demeurée le symptome le plus
fréquemment signalé a la fois aprés la 4°™ dose de RTS,S/AS01 et
aprés la dose du vaccin témoin MenC au 20%™ mois (aprés
respectivement 36,3% et 7,1% des doses). Aprés la 42™ dose de
RTS,S/AS01, de la fievre de grade 3 a été signalée chez 5,3% des
enfants [25].

Eveénements indésirables et signaux relatifs a la sécurité du vaccin

Aucune différence significative en termes d'incidence globale
d’évenements indésirables (EIs) n'a été observée entre les groupes
RTS,S/AS01 et témoin chez les enfants de 5 a 17 mois. Au moins 1
EI a été signalée spontanément dans les 30 jours aprés une des 3
premiéres doses chez 86,1% (IC a 95%: 84,2 — 87,8) des enfants
ayant recu le vaccin RTS,S/AS01 et chez 86,8% (IC a 95% : 84,1 —
89,2) des enfants du groupe témoin [29]. La proportion d'enfants
signalant spontanément des EIs dans les 30 jours aprés la 4*™ dose
était de 36,2% (IC a 95% : 32,5 — 40,0) dans le groupe RTS,S/AS01
4 doses, 32,1% (IC a 95%: 28,5-35,9) dans le groupe RTS,S/AS01
3 doses, et 34,0% (IC a 95%: 30,3 — 37,8) dans le groupe témoin.
Les infections des voies respiratoires supérieures, le paludisme et la

fievre étaient les Els les plus fréquemment signalées spontanément
dans les 3 groupes pendant toute la durée de I'étude [25]. En plus
des symptomes locaux activement sollicités et considérés comme
étant liés a la vaccination, une évaluation des Els signalées
spontanément dans les 30 jours suivant la vaccination a identifié 3
Els potentiellement liées a la vaccination avec RTS,S/ASO1:
Iinduration au point d'injection, les vomissements et la diarrhée
[10]. L'incidence des évenements indésirables graves (EIGs) sur la
durée de l'étude est présentée dans le Tableau 3. L'incidence
globale des EIGs dans l'essai de phase III était légerement plus
faible chez les enfants ayant regu RTS,S/AS01 que dans le groupe
témoin, conformément aux résultats de l'analyse combinée des
données d'innocuité issues des essais de phase II [55] dans
lesquelles les vaccins RTS,S/ASO1 et RTS,S/AS02 étaient
significativement associés a une diminution du risque relatif de EIG
par rapport au groupe témoin. Une diminution de l'incidence des
pneumonies signalées comme EIGs a également été notée dans
I'analyse des étude de phase II [55], mais cette observation n'a pas
été confirmée dans l'essai de phase III, ou la pneumonie a été
évaluée en tant que critere d'efficacité. Comme on pouvait s'y
attendre pour une population pédiatrique africaine, le paludisme, la
pneumonie, la gastro-entérite et l'anémie étaient des EIGs
fréquemment signalées [25]. Les cas de pneumonie et de gastro-
entérite étaient répartis de maniére homogene entre les groupes,
alors que l'incidence du paludisme et de I'anémie était plus faible
dans les groupes RTS,S/AS01. Toutes les convulsions apparaissant
dans les 30 jours suivant la vaccination ont été reportées comme
des EIGs afin de maximiser la collecte de données concernant les
crises convulsives généralisées qui avaient été identifiées
précédemment comme des EIs présentant un intérét particulier
[55]. Bien que ces observations n'étaient pas statistiquement
significatives, un taux plus élevé de convulsions (niveaux 1-3 selon
la définition du groupe de travail collaboratif de Brighton) dans les 7
jours suivant les 3 premiéres doses de vaccin a été observé dans le
groupe RTS,S/AS01 (1,04 pour 1 000 doses) par rapport au groupe
témoin ayant regu le vaccin antirabique (0,57 pour 1 000 doses),
avec un risque relatif (RR) de 1,8 (IC a 95%: 0,6 — 4,9). Endéans
les 30 jours aprés la vaccination, le taux global d'enfants ayant
présenté des convulsions fébriles était similaire dans les groupes
RTS,S/AS01 (39 enfants sur 5 948; 1,0%) et témoin (17 enfants sur
2 974; 0,8%) [6]. L'incidence des convulsions dans les 7 jours aprés
la 4éme dose était de 2,5 pour 1 000 doses de RTS,S/ASO1 et de
0,4 pour 1 000 doses dans le groupe témoin [6]. Toutes les
convulsions fébriles survenues dans les 7 jours suivant la
vaccination ont été considérées comme potentiellement liées a la
vaccination en se basant sur la relation temporelle et une explication
physiologique plausible. Dans l'essai d'efficacité de phase III, un
déséquilibre numérique des cas de méningite a été observé aprés
les 3 premiéres doses. Dans les 20 mois de suivi aprés la 1¢ dose,
16 cas ont été identifiés chez les 5 948 enfants ayant regu
RTS,S/AS01, et 1 cas chez les 2 974 enfants du groupe témoin (RR
= 8,0 (IC a 95%: 1,1 - 60,3)) [6,27]. Du 21®™ mois jusqu‘a la fin
de I'étude, 5 cas supplémentaires de méningite ont été signalés
dans les groupes RTS,S/AS01 (3 dans le groupe 3 doses et 2 dans le
groupe 4 doses) et aucun dans le groupe témoin [25,36]. Pendant
toute la période de suivi d'environ 4 ans, 11 cas ont été signalés
dans le groupe RTS,S/ASO1 4 doses, 10 cas dans le groupe
RTS,S/AS01 3 doses, et 1 cas dans le groupe témoin [25].

Par contre, aucune disparité n'a été observée chez les enfants dagés
de 6 a 12 semaines. De plus, aucune relation temporelle avec la
vaccination n'a été établie et les étiologies des méningites étaient
diverses. Une grande partie des cas (11) ont été identifiés dans le
centre d'étude de Lilongwe au Malawi, mais aucune épidémie de
méningite n'a été signalée dans ce centre. Ce déséquilibre est trés
probablement le fruit du hasard et peut étre expliqué par le faible
nombre de cas dans le groupe témoin (1 seul cas chez 2 974
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enfants suivi durant 4 ans en moyenne, comparé a 6 cas chez les 2
179 nourrissons du groupe témoin suivi durant 3 ans en moyenne).
Néanmoins, la méningite est considérée comme un risque potentiel
qui sera étroitement surveillé et évalué dans les essais de phase IV.
Dans des analyses supplémentaires réalisées pour évaluer I'effet
rebond potentiel du vaccin RTS,S/AS01, lincidence des
hospitalisations dues au paludisme grave avec > 5 000 parasites par
mm3 et coma (un Score de Coma de Blantyre (SCB) < 3),
compatible avec le paludisme cérébral, semblait plus élevée dans les
groupes RTS,S/AS01 que dans le groupe témoin. Comme cette
analyse n'était pas planifié¢e dans le protocole, le diagnostic de
paludisme cérébral n'a pas été confirmé cliniquement et le faible
SCB pourrait avoir été la conséquence d'autres maladies
concomitantes. Au cours des 20 premiers mois, avant la 4¢™ dose,
22 cas d’'hospitalisations dues au paludisme avec un faible SCB ont
été identifiés parmi les 5 948 enfants ayant regu RTS,S/AS01, tandis
que 6 cas sont apparus parmi les 2 974 enfants du groupe témoin.
Du 21®™ mois jusqu'a la fin de I'étude, 9 autres cas ont été
identifiés parmi les 2 719 enfants ayant recu 3 doses de
RTS,S/AS01, 12 cas parmi les 2 681 enfants ayant regu 4 doses de
RTS,S/AS01 et 4 cas parmi les 2 702 enfants du groupe témoin
[36]. Une telle disparité n'a pas été retrouvée chez les enfants agés
de 6 a 12 semaines. Il est difficile de trouver une explication
biologiquement plausible pour un effet direct d’un vaccin pré-
érythrocytaire sur la pathogenése du paludisme grave survenant
pendant le stade sanguin. En effet, le délai entre la vaccination et
I'apparition des cas ne supporte ni un effet direct de la vaccination,
ni un effet indirect lié a l'acquisition tardive de l'immunité naturelle.
L'augmentation de lincidence du paludisme grave mentionnée
précédemment dans le groupe 3 doses était principalement due a
un nombre excessif de cas avec d’autres marqueurs de sévérité
quun SCB faible. La disparité observée peut donc étre une
découverte fortuite, mais des changements dans la répartition des
ages et la présentation clinique du paludisme grave due a la
protection conférée initialement par le vaccin et ['acquisition
retardée de limmunité naturelle ne peuvent pas étre exclu.
L'incidence du paludisme grave (y compris le paludisme cérébral)
sera étroitement surveillée dans les études de phase IV. En raison
de la qualité des soins médicaux fournis aux participants, la
mortalité observée dans I'étude n'est pas représentative de la
mortalité globale en situation réelle en Afrique et les résultats des
analyses de mortalité doivent étre interprétés avec prudence. A la
demande de I'OMS, la mortalité toutes causes confondues a
néanmoins été évaluée par sexe dans une analyse post-hoc, et le
taux de mortalité semblait étre 2 fois plus élevé chez les filles ayant
recu RTS,S/AS01 que chez les filles ayant recu le vaccin témoin
(123/5 091 vs 33/2 603, tous ages confondus). Ce déséquilibre était
largement d( a la faible mortalité féminine dans le groupe témoin
[56,57]. Une telle disparité n'a pas été observée chez les garcons.
De plus, les taux de mortalité en fonction du sexe ne sont pas
disponibles pour les pays/communautés dans lesquels I'étude a été
réalisée. Cette analyse, qui n'était pas prévue par le protocole, a pu
étre affectée par des facteurs confondants, tels que I'administration
concomitante des vaccins du PEV, la malnutrition et le statut VIH.
Aucun des décés n'a été considéré comme lié a la vaccination par
les investigateurs de I'étude et la différence n'était pas liée a un
événement spécifique mais a des causes multiples, comprenant des
maladies infectieuses, des traumatismes et le paludisme.
L'implémentation pilote fournira des informations supplémentaires
sur l'impact de RTS,S/ASO1 sur les disparités liées au sexe et les
taux de mortalité globaux.

Conclusion

Nous avons montré qu’un schéma vaccinal a 4 doses du vaccin
RTS,S/ASO1 est efficace et offre le plus de bénéfices contre le
paludisme clinique et le paludisme grave chez les enfants agés de 5
a 17 mois au moment de la premiére vaccination. Toutes les
prévisions de modélisation suggérent qu'un nombre substantiel de
cas de paludisme clinique, de paludisme grave et de décés dus au
paludisme pourrait étre évité en administrant RTS,S/ASO1 a 6, 72,
9 et 27 mois, en particulier dans les situations de transmission
modérée a forte en Afrique subsaharienne. Nous avons également
montré que le vaccin a un profil d'innocuité acceptable dans la
catégorie d'age visée pour l'implémentation. Les Els identifiées
comme potentiellement liées a la vaccination au cours des essais
cliniques ont également été rapportées aprés I'administration
d'autres vaccins homologués. Le seul risque identifié est I'apparition
de convulsions fébriles dans les 7 jours suivant la vaccination chez
les enfants agés de 5 mois ou plus. Des incertitudes concernant
certaines observations, telles que les méningites, le paludisme
cérébral et la mortalité par sexe, seront évaluées en profondeur
dans les études de phase IV et pendant I'implémentation pilote.

Etat des connaissances actuelles sur le sujet

e  Malgré un déclin récent de l'incidence du paludisme en
Afrique, cette maladie reste endémique dans beaucoup de
régions en Afrique et a causé, selon les estimations,
438.000 déces en 2015, principalement parmi les enfants
agés de moins de 5 ans;

e  Les succes réalisés dans les régions de haute transmission
en Afrique Sub-Saharienne sont menacés par un acces
limité aux soins médicaux, spécialement dans les zones
rurales aux infrastructures précaires, la propagation de
souches de Plasmodium résistantes a I'artémisinine a
partir de I'Asie du Sud-Est et la propagation des
moustiques résistants aux insecticides;

e Actuellement, les programmes de controle du paludisme
combinent plusieurs interventions partiellement efficaces
pour maximiser leurs impacts; méme avec une efficacité
partielle, un vaccin contre le paludisme peut mener a un
impact substantiel sur la santé publique.

Contribution de notre étude a la connaissance

e |'essai clinique a montré qu'un schéma a 4 doses du
vaccin RTS,S/AS01 est efficace et procure le bénéfice le
plus important chez les enfants agés de 5 a 17 mois a la
premiére dose vivants dans les régions de moyenne a
haute endémicité;

e Des prévisions de modélisation estiment que, sur 15 ans,
en moyenne 1 décés et 230 cas de paludisme peuvent
étre évités pour 200 enfants vaccinés avec 4 doses de
RTS,S/AS01 si le vaccin est implémenté dans des régions
avec une prévalence de parasitémie de P, falciparum de
10% ou plus;

e  L'implémentation pilote et les études de phase 4
permettront d’évaluer I'innocuité du vaccin, son impact
sur la mortalité et la faisabilité opérationnelle d'un schéma
a 4 doses dans le cadre d’une vaccination de routine a
large échelle en Afrique Sub-Saharienne.
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Annexe

Annexe 1: encadré: principales définitions des cas de paludisme
cliniques et graves dans I'étude de Phase III

Tableaux et figures

Tableau 1: Résumé des essais cliniques de phase II et III pour le
vaccin RTS,S/AS01 chez les enfants de 5 a 17 mois au moment de
la premiére dose

Tableau 2: Incidence (% (intervalle de confiance a 95%)) des
symptoémes locaux et généraux sollicités activement pendant la
période de suivi de 7 jours apres les 3 premiéres doses (par dose)
et aprés la 4éme dose chez les enfants agés de 5 a 17 mois au
moment de la premiére vaccination (cohorte totale vaccinée pour la
réactogénicité)

Tableau 3: Pourcentage (% (intervalle de confiance a 95%)) de
participants avec des événements indésirables graves signalés
pendant une période de suivi de 18 mois aprés la 3éme dose et
jusqu'a la fin de I'étude de phase III chez les enfants agés de 5 a 17
mois (cohorte totale vaccinée)

Figure 1: Efficacité vaccinale contre tous les épisodes de paludisme
clinique pendant différentes périodes de suivi depuis la 3éme dose
dans l'essai de phase III, pour les enfants agés de 5 a 17 mois
(cohorte conforme au protocole)

Figure 2: Efficacité vaccinale contre tous les épisodes de paludisme
clinique, exprimée en incidence comparative du paludisme clinique
stratifié pour des périodes de suivi de 6 mois dans |'essai de phase
III, pour les enfants agés de 5 a 17 mois (cohorte conforme au
protocole)

Figure 3: Efficacité vaccinale contre les épisodes de paludisme
grave pendant différentes périodes de suivi depuis la 3éme dose
dans l'essai de phase III, pour les enfants agés de 5 a 17 mois
(cohorte conforme au protocole)

Figure 4: Efficacité vaccinale au cours d’une période de suivi
moyenne de 48 mois et cas de paludisme clinique évités pour 1000
enfants vaccinés au cours de l'essai de phase III, par centre, pour
les enfants agés de 5 a 17 mois (cohorte en intention-de-
traitement)
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Tableau 1: Résumé des essais cliniques de phase II et IIT pour le vaccin RTS,S/AS01 chez les enfants de 5 a 17 mois au moment de la

premiére dose

Objectifs | Conception de I'étude et population Groupes (N) Refs.
Malaria-047 (NCT00360230)
Etude de Phase I, partiellement en aveugle
Innocuité de 2 formulations (aveugle pour la formulation du vaccin, ouvert RTS,S/AS01, 0-1 (90); RTS,S/AS02, 0-1
vaccinales administrées selon | au calendrier vaccinal), randomisée en 6 (90); RTS,S/AS01, 0—1-2 (90); Vaccin
plusieurs calendriers groupes, contrblée, multicentrique. Enfants, antirabique, 0-1-2 (45); RTS,S/AS02, 0-1- | [14,15]
vaccinaux sains, agés de 5 a 17 mois, du Ghana. 2 (45); RTS,S/AS01, 0-1-7 (90);
Innocuité et immunogénicité | Calendrier vaccinal : 0—1 mois, 0—1-2 mois, 0— RTS,S/AS02, 0-1-7 (90)
1-7 mois
Malaria-049 (NCT00380393)
Etude de Phase IIb, en double-aveugle,
Efficacité contre le paludisme | randomisée en 2 groupes, contrblée, [16,17,18,
clinique multicentrique, multinationale. Enfants, sains, RTS,S/AS01 (447); Vaccin antirabique (447) | 19,20,21,
Innocuité et immunogénicité | agés de 5 a 17 mois, de Tanzanie et du Kenya. 22,23]
Calendrier vaccinal : 0—1-2 mois
Malaria-055 (NCT00866619)
Efficacité contre le paludisme | - ) Enfants agés de 5 a 17 mois : 3 doses de
clinique f;;'ggn‘ili_ g:i%lg;oi”pgsufc';tfgleé‘f'e' RTS,S/ASO1* (2976) ; 4 doses de
S . , X N ’ - .
Eg\c/aeute contre le paludisme multicentrique, multinationale. Enfants, sains, gjﬁgﬁ?f 1(29(722)7 2) ; Vaccin antirabique [24-26,
gr: eme agés de 5 a 17 mois et nourrissons de 6 a 12 : N R . . 27,28,29,
Role de la 4™ dose semaines du Burkina Faso. Gabon. Ghana Nourrissons agés de 6 a 12 semaines : 3 30-32]
Efficacité contre les Kenya, Malawi Mozambiqile Tanz,anie ! doses de RTS,S/AS01* (2180) ; 4 doses de
hospitalisations et la - L o o RTS,S/AS01* (2178) ; MenC (Témoin)*
mortalité Calendrier vaccinal : 0—-1-2-20 mois (2179)
Malaria-058 (NCT01148459)
Etude de Phase III, en double-aveugle,
inocuts et immurgénos | TIsie 2 o e
chez des nourrissons et des ntrique. Hourriss o RTS,S/AS01 (99); Vaccin antirabique (101) [33]
. . masculin et féminin agés de 6 semaines a 17
enfants infectés par le VIH o . .
mois infectés par le VIH, du Kenya. Calendrier
vaccinal: 0—1-2 mois
Malaria-061 (NCT01323972)
Consistance des lots et non
infériorité de la réponse ’
immunitaire anti-CS induite Etude de Phase III, en double-aveugle, Lots a I'échelle commerciale : RTS,S/AS01,
par le RTS,S/AS01 (3 lots de | randomisée en 4 groupes, multicentrique. lot 1 (81) ; RTS,S/AS01, lot 2 (79);
fabrication a I'échelle Enfants de sexe masculin et féminin, sains, agés | RTS,S/AS01, lot 3 (80) [34]

commerciale) comparé a un
lot de RTS,S/AS01 fabriqué a
I'échelle pilote

Innocuité et immunogénicité

de 5 a 17 mois, du Nigeria
Calendrier vaccinal: 0—1-2 mois

Lot a I'échelle de Phase III : RTS,S/AS01
témoins (80)

*groupe a 4 doses : enfants recevant 4 doses de RTS,S/AS01 aux mois 0, 1, 2 et 20 ; groupe a 3 doses : enfants recevant 3 doses de

RTS,S/AS01 aux mois 0, 1 et 2 et le vaccin témoin au mois 20 ; groupe témoin : enfants recevant 4 doses de vaccin témoin aux mois 0, 1, 2 et
20. Le vaccin témoin au mois 20 est MenC pour les 2 catégories d'age.
CS : protéine circumsporozoite ; MenC, vaccin conjugué contre les méningocoques de sérogroupe C ; N, nombre de participants dans chaque

groupe.
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Tableau 2: incidence [% (intervalle de confiance a 95%)] des symptémes locaux et généraux sollicités activement pendant la période de suivi
de 7 jours aprés les 3 premiéres doses (par dose) et apres la 4™ dose chez les enfants dgés de 5 a 17 mois au moment de la premiére
vaccination (cohorte totale vaccinée pour la réactogénicité)

Aprés les 3 premiéres doses

Aprés la 4™ dose

RTS,S/AS01 Témoin RTS,S/AS01 Témoin
Nombre de
doses 4321 2128 641 633
Symptomes locaux (au point d’injection)
Douleur
Total 12,4 (11,4-13,4) 5,8 (4,9-6,9) 17,0 (14,2-20,1) 6,5 (4,7-8,7)
Grade 3 0,1(0,0-0,2) 0,0 (0,0-0,2) 0,0 (0,0-0,6) 0,0 (0,0-0,6)
Rougeur
Total 3,1(2,6-3,7) 2,7 (2,0-3,5) 2,3(1,3-3,8) 1,3 (0,5-2,5)
Grade 3 0,2 (0,1-0,3) 0,0 (0,0-0,2) 0,5(0,1-1,4) 0,0 (0,0-0,6)
Gonflement
Total 9,6 (8,7-10,5) 7,6 (6,5-8,8) 6,6 (4,8-8,8) 4,7 (3,2-6,7)
Grade 3 0,7 (0,5-1,0) 0,0 (0,0-0,2) 1,4 (0,6-2,6) 0,0 (0,0-0,6)
Symptoémes généraux
Somnolence
Total 6,6 (5,9-7,4) 4,4 (3,5-5,3) 8,6 (6,5-11,0) 3,3 (2,1-5,0)
Grade 3 0,1(0,0-0,3) 0,0 (0,0-0,2) 0,2 (0,0-0,9) 0,0 (0,0-0,6)
Irritabilité
Total 11,5 (10,5-12,4) 5,3 (4,4-6,3) 9,8 (7,6-12,4) 2,8 (1,7-4,5)
Grade 3 0,1 (0,0-0,2) 0,0 (0,0-0,2) 0,2 (0,0-0,9) 0,0 (0,0-0,6)
Perte d’appétit
Total 11,4 (10,4-12,3) 7,4 (6,3-8,6) 10,3 (8,1-12,9) 3,3 (2,1-5,0)
Grade 3 0,1 (0,0-0,3) 0,0 (0,0-0,2) 0,2 (0,0-0,9) 0,0 (0,0-0,6)
Température (axillaire)
>37,5°C 31,1 (29,7-32,5) 13,4 (12,0-14,9) 36,3 (32,6-40,2) 7,1(5,294)
>39,0 °C 2,5 (2,1-3,1) 1,1(0,7-1,7) 5,3 (3,7-7,3) 0,8 (0,3-1,8)

RTS,S/AS01 (pour les 3 premieres doses) : les enfants ayant regu au moins une dose de RTS,S/AS01 ; RTS,S/AS01 4-dose : les enfants ayant
recu les 4 doses de RTS,S/AS01 aux mois 0, 1, 2 et 20 ; Témoin : les enfants ayant recu le vaccin témoin antirabique aux mois 0, 1 et 2 (pour les
3 premiéres doses) et MenC au mois 20 (pour la 4°™ dose)

Tableau 3: Pourcentage [% (intervalle de confiance a 95%)] de participants avec des événements indésirables graves signalés pendant une
période de suivi de 18 mois apres la 3*™ dose et jusqu'a la fin de I'étude de phase III chez les enfants agés de 5 a 17 mois (cohorte totale

vaccinée)

Pendant un suivi de 18 mois

Pendant toute la durée de I'étude

RTS,S/AS01

Témoin

RTS,S/AS01-3 dose

RTS,S/AS01-4
dose

Témoin

Nombre de doses

5949

2974

2972

2976

2974

Au moins une EIG

18,6 (17,6-19,6)

22,7 (21,2-24,3)

25,3 (23,7-26,9)

24,2 (22,7-25,8)

28,4 (26,8-30,1)

Au moins une EIG autre que
le paludisme

17,6 (16,6-18,6)

21,2 (19,7-22,7)

23,7 (22,2-25,3)

22,6 (21,1-24,2)

26,4 (24,8-28,0)

Décés

1,2 (1,0-1,6)

1,1 (0,8-1,6)

1,7 (1,3-2,3)

2,0 (1,6-2,6)

1,5 (1,1-2,1)

Au moins une EIG liée au
vaccin

0,2 (0,1-0,3)

0,0 (0,0-0,2)

0,1 (0,0-0,3)

0,3 (0,1-0,5)

0,0 (0,0-0,2)

Convulsion fébrile

3,8 (3.34.3)

3,8 (3,14,5)

6,2 (54-7,1)

5,3 (4,6-6,2)

5,5 (4,7-6,4)

EIG, événement indésirable grave; RTS,S/AS01 (pour les 3 premiéres doses): les enfants ayant recu au moins une dose de RTS,S/AS01;
RTS,S/AS01 3-dose, les enfants ayant recu 3 doses de RTS,S/AS01 aux mois 0, 1 et 2 et le vaccin témoin Men C au mois 20; RTS,S/AS01 4-dose:
les enfants ayant regu les 4 doses de RTS,S/AS01 aux mois 0, 1, 2 et 20; Témoin: les enfants ayant regu le vaccin témoin antirabique aux mois 0,

1 et 2 (pour les 3 premiéres doses) et Men C au mois 20 (pour la 4éme dose).
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Figure 1: Efficacité vaccinale contre tous les épisodes de paludisme clinique pendant différentes périodes de suivi depuis la 3éme
dose dans I'essai de phase III, pour les enfants agés de 5 a 17 mois (cohorte conforme au protocole)
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Figure 2: Efficacité vaccinale contre tous les épisodes de paludisme clinique, exprimée en incidence comparative du paludisme
clinique stratifié pour des périodes de suivi de 6 mois dans l'essai de phase III, pour les enfants dgés de 5 a 17 mois (cohorte
conforme au protocole)
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Figure 3: Efficacité vaccinale contre les épisodes de paludisme grave pendant différentes périodes de suivi depuis la 3éme dose dans
I'essai de phase III, pour les enfants dgés de 5 a 17 mois (cohorte conforme au protocole)
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Figure 4: Efficacité vaccinale au cours d’une période de suivi moyenne de 48 mois et cas de paludisme clinique évités pour 1000
enfants vaccinés au cours de l'essai de phase III, par centre, pour les enfants agés de 5 a 17 mois (cohorte en intention-de-

traitement)
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Figure 5: TMGs d’anticorps anti-CS pour les enfants dgés de 5 a 17 mois (cohorte conforme au protocole pour I'immunogénicité)
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