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Et le vaccin antipaludique ?



Un (des) vaccin(s) 
contre le paludisme ?

- Différentes immunités contre le parasite
immunités naturelles
immunité induite expérimentalement

- De la complexité du cycle naît la diversité des
approches vaccinales

- Efficacité individuelle, ou outil de santé
publique ?
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Immunisation par injection de sporozoïtes irradiés
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Phase hépatique :
silencieuse

Phase sanguine :
manifestations
cliniques



Vaccin contre les 
formes sanguines 
sexuées : Bloquer la 
transmission

Vaccin contre les formes pré-
érythrocytaires : 
Bloquer l’infection

Vaccin contre les formes sanguines :
Prévenir les troubles cliniques
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From the information available currently from early
field trials it seems possible that none of the malaria  
vaccine candidates that are at a relatively advanced
stage of evaluation will offer high protective efficacy
against malaria. However, it is considered that the 
magnitude of the malaria problem justifies
the pursuit of such vaccines, even if the efficacy of 
these first-generation vaccines may be of the order of 
30–50%. 
Most vaccines in common use against other diseases have  efficacy in 
excess of 70–80% and thus the situation with respect t o the present
generation of potential malaria vaccines is unusual, t hough not unique.

Measurement of malaria vaccine efficacy in phase III trials: Report of a 
WHO consultation
Moorthy V et al., Vaccine 25, 5115-5123, 2007



Un choix de stratégie 

Conséquences de la stricte specificitéde 
Plasmodium falciparumpour son hôte humain :

- Il n’y a pas de modèle animal qui reproduise

fidèlement la relation Pf/homme

- Donc : Fonder la recherche vaccinale sur l’analyse de

l’immunité HUMAINE contre Pf 



Certaines situations cliniques privilégiées permettent de  
distinguer deux groupes discriminants:

- les deux ayant de fortes réponses immunitaires 

- l’un protégé cliniquement, l’autre pas

L’analyse de leurs réponses immunitaires doit permettre :

- d’identifier les mécanismes immunitaires protecteurs

- d’identifier leurs cibles



Recherche vaccinale fondée sur l’analyse de 
l’immunité HUMAINE contre Plasmodium 

falciparum

Recherche d’un vaccin contre le stade 
sanguin asexué



Trape JF & Rogier C. Parasitol. Today. 1996;12:236-240

Prémunition



transfert passif d’IgG de sujets « prémunis » ( = « hyperimmuns »)

Prémunition Protection 
clinique 



Cohen S et al.Nature 192; 733-737, 1961.
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Mécanisme d’action des anticorps protecteurs : ADCI

Protection 
clinique



anticorps

mérozoïte

Globule rouge parasité

monocyte

Antibody-dependent cellular inhibition of 
parasite multiplication : ADCI



anticorps
CYTOPHILES
mérozoïte

Globule rouge parasité

monocyte

Antibody-dependent cellular inhibition of 
parasite multiplication : ADCI



Protection clinique

ADCI anticorps
cytophiles
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ADCI Anticorps cytophiles
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SELECTION

EVALUATION



Oeuvray C. et al.
Blood 84;1594-1602, 1994

PIAG :
pool de sérums de 180 adultes africains « hyperimmuns ».

Utilisation de sérums 
discriminants : 

Sujets protégés: la 
bande de 48 kD est 
reconnue par les 
anticorps cytophiles
(IgG3 +++, IgG1)

Sujet non protégé: la 
bande de 48 kD est 
reconnue par les 
anticorps non cytophiles
(IgG2, IgGM)



ADCI Anticorps cytophiles

MSP3
SELECTION

Protection clinique



Protection clinique

ADCI Anticorps cytophiles

MSP3

Long-term clinical protection from falciparum
malaria is strongly associated with IgG3 antibodies to 
Merozoite Surface Protein 3
Roussilhon C. et al., PLoS Medicine 2007; 4: e320.



Dielmo, Sénégal.

247 habitants.

Un village où le paludisme est holoendémique (présence 
d’une rivière), avec une moyenne de 5 piqûres infectieuses 
par semaine.

Suivi clinique extrêmement rigoureux : surveillance 
quotidienne par une équipe médicale présente 24h/24, 
7j/semaine) afin d’identifier et d’analyser tous les épisodes 
cliniques.



Prise de sang

années
1             2              3             4             5      6



Moyenne du nombre cumulé d’accès palustres cliniques 
durant six ans de suivi clinique de 49 enfants (5.5 ± 2.6 
ans) à Dielmo, selon la réponse IgG3 anti-MSP3

Valeur pronostique de la réponse IgG3 anti-MSP3 sur plusieurs années



Protection clinique

ADCI Anticorps cytophiles

MSP3
SELECTION
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Développement vaccinal



Protection clinique

ADCI Anticorps cytophiles

MSP3
EVALUATION

A malaria vaccine that elicits in humans antibodies able to 
kill Plasmodium falciparum.Druilhe P. et al., PLoS Medicine 
2005; 2: e344



Protection clinique

ADCI Anticorps cytophiles

MSP3
EVALUATION

A malaria vaccine that elicits in humans antibodies able to 
kill Plasmodium falciparum.Druilhe P. et al., PLoS Medicine 
2005; 2: e344

?



The second study was a phase Ibtrial 
conducted in Burkina Faso among semi-
immune adults. A total of 30 participants 
enrolled and all of them received three vaccine 
doses in the same schedule of 0, 1 and 4 
months. All participants completed the study 
per protocol.



A multi-centre phase Ibtrial involved children 
aged 1-2 yearsold in Burkina Faso and 
Tanzania who were administered either 30 or 

15 µg of MSP3 versus Hepatitis B vaccine.



A DOUBLE BLIND, RANDOMIZED, PLACEBO-
CONTROLLED PHASE IIb STUDY TO EVALUATE 
THE IMMUNOGENICITY, EFFICACY AND 
SAFETY OF PLASMODIUM FALCIPARUM
VACCINE CANDIDATE, MEROZOITE SURFACE 
PROTEIN-3 LONG SYNTHETIC PEPTIDE (MSP3) 
ADJUVANTED IN ALUMINIUM HYDROXIDE 
VERSUS ALUMINIUM HYDROXIDE CONTROL IN 
HEALTHY CHILDREN AGED 12-36 MONTHSIN 
MALI

414 healthy children aged 12-36 months residing in 
Sotuba, Mali



LES CANDIDATS-VACCINS



Bloquer la
transmission

Vaccin contre les formes pré-
érythrocytaires : 
Bloquer l’infection

CSP  >> RTS,S
TRAP
LSA-1, LSA-3

MSP-1, MSP-2
MSP-3, AMA1
RESA, SERA,
EBA 175,
GLURP

Vaccin contre les formes sanguines :
Prévenir les troubles cliniques Pfs25, Pfs28



LSA3

TRAP

LSA1

CS

CS-LSA1

CS-AMA1 AMA1*

MSP1

MSP3

SERA

EBA 175

AMA1-MSP1

MSP1-MSP2-RESA

MSP3-GLURP

Plasmodium falciparum malaria vaccines in development

Vekemans J & Ballou WR. Expert Rev. Vaccines 7, 223-2 40 (2008)

Antigènes pré-
érythrocytaires

Antigènes de stade sanguin asexué

* Exprimé aussi à la surface du sporozoïte



Proportion cumulée d’enfants ayant fait au moins un accès clinique.
Phase en double-aveugle : 2,5 à 8 mois.
Phase en simple aveugle : 8 à 21 mois
Pedro L Alonso et coll., Lancet,  2005 ; 366 : 2012-2018



RTS,S : développement vaccinal

• Aponte JJ et al. Safety of the RTS,S/ASO2D candidate 
malaria vaccine in infants living in a highly endemic
area of Mozambique: a double blind randomised
controlled phase I/IIb trial. Lancet 370, 1543-1551 
(2007).

• Polhemus ME. A phase IIb randomized , double-blind, 
controlled study of the safety, immunogenicity and 
proof-of-concept of RTS,S/ASO2A and RTS,S/ASO1B, 
two candidate malaria vaccines in malaria-experienced
adults living in Western Kenya. 55th ASTMH annual
meeting, 2006, Atlanta, GA, USA.



RTS,S : développement vaccinal

• Lell B. A randomized, observer-blind trial to compare safety and 
immunogenicity of two adjuvanted RTS,S anti-malaria vaccine 
candidates in Gabonese children. 56th ASTMH annual meeting, 
2007, Philadelphia, PA, USA.

• A phase IIb proof-of-concept efficacy study of RTS,S/ASO1 in 5-
17 month-old children is ongoing in Kenya and Tanzania.

• A trial of RTS,S/ASO1 integrated in EPI has started recently.
• Immunology studies are investigating various immunization

schedules (two doses 1 month apart, three doses 1 month apart, 
and a 0-, 1- and 7-month schedule.

• The initiation of a multicenter phase III trial is plann ed for the end 
of 2008.



Combien de temps faudra-t-il 
attendre encore ?



Calendrier de développement d’un vaccin contre le paludisme





Vaccin contre les formes sanguines :
Prévenir les troubles cliniques



Rapport des anticorps anti-MSP3 cytophiles/non cytophiles chez 
les sujets protégés et non protégés à Dielmo. 
Un sujet est dit « protégé » s’il ne présente aucun accès clinique 
durant la première année du suivi. 

IgG1 + IgG3

IgG2 + IgM



The probability of no, one, or two malaria attacks in the
adults of Dielmo as a function of the level of anti-MSP3 IgG3 
responses.
The chance of no attack increased markedly and almost
reached a maximum in parallel with the gradual increasein 
anti-MSP3b IgG3 responses.



MSP3 AMA1

Moyenne du nombre cumulé d’accès palustres cliniques 
durant six ans de suivi clinique de 49 enfants (5.5 ± 2.6 
ans) à Dielmo, selon la réponse IgG3 contre MSP3 et 
AMA1. 



A Malaria Vaccine That Elicits in Humans Antibodies 
Able to Kill Plasmodium falciparum 
  
Pierre Druilhe et al. 
 
PLOS Medicine, Volume 2 | Issue 11 | november 2005 
 
This is the first malaria vaccine clinical trial to clearly 
demonstrate antiparasitic activity by vaccine-induced 
antibodies by both in vitro and in vivo methods. The 
results, showing the induction of long-lasting antibodies 
directed to a fully conserved polypeptide, also challenge 
current concepts about malaria vaccines, such as 
unavoidable polymorphism, low antigenicity, and poor 
induction of immune memory. 
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Vaccins en cours de développement 
clinique

Vekemans J & Ballou WR. Expert Rev. Vaccines 7, 223-
240 (2008)



Environ 60% des cas de paludisme
> 80% des cas mortels

surviennent en Afrique sub-saharienne

Dans cette région du monde, le paludisme àP. 
falciparum est responsable d’environ 20% des 
décès d’enfants de moins de 5 ans 



1955 : 8ème assemblée de l’OMS :
« Il n’est pas déraisonnable de commencer à envisager 
l’éradication du paludisme au niveau mondial. … Il 
n’y a pas  actuellement de raisons techniques ou 
économiques qui empêcheraient son éradication des 
Amériques, de l’Europe, de l’Australie et de la 
majorité de l’Asie d’ici le prochain quart de siècle.

En ce qui concerne l’Afrique tropicale, la 
situation n’est pas aussi prometteuse …, et on 
ne peut pas prévoir l’élimination du paludisme 
en Afrique dans un avenir proche. »



Repartition du paludisme  en 1860


