ANNEXE 18.1

LES ESSAIS CLINIQUES
DANS L’OBSERVATOIRE DE NIAKHAR

Aldiouma DIALLO ! et Cheikh SOKHNA 2

Les premicres études effectuées par 'IRD dans la zone de Niakhar ont
concerné la collecte de données démographiques. Cette zone qui s’étendait sur
huit villages au début a été élargie par la suite pour couvrir 30 villages avec une
plus grande population en 1983. Cette derniere évolution du site a permis de
recueillir des données épidémiologiques qui ont contribué a établir des
indicateurs de santé notamment sur la rougeole, le paludisme, la coqueluche, la
malnutrition, le tétanos, etc. Le site de Niakhar, pionnier dans les investigations
des épidémies, a depuis le début partagé ses informations avec le ministere de la
Santé du Sénégal pour déclarer la survenue des cas et prévenir les épidémies en
particulier de choléra, fievre jaune, rougeole, grippe, méningite. Il a été ensuite
choisi comme plateforme d’essai clinique.

Les essais cliniques ont commencé entre 1987 et 1989. Le premier essai,
portant sur la rougeole, avait pour objectif d’évaluer Defficacité relative des
vaccins a haut titre administrés a I’age de 5 mois (vaccins Schwartz a haut titre
et Edmonston Zagreb a haut titre) en la comparant a celle du vaccin Schwartz
standard administré a I’age de 10 mois (CISSE e¢# a/. 2006 ; DIALLO ef al. 2015 ;
SOW et al. 2011).

Entre 1990 et 1996, un essai de vaccination contre la coqueluche a été
conduit chez les enfants de 2, 4 et 5 mois en comparant Pefficacité relative d’un
vaccin acellulaire (DTCaP) avec celle d’'un vaccin a germes entiers (DTCwP)
(AABY ¢t al. 2003 ; PREZIOSI & HALLORAN 2003).

Au-dela des objectifs spécifiques assignés, ces deux essais vaccinaux sur la
rougeole et la coqueluche ont beaucoup contribué a l'augmentation de la
couverture vaccinale dans la zone de Niakhar.

Drautres essais cliniques portant sur le paludisme ont été conduits entre
2002 et 2004. Parmi les stratégies de lutte contre le paludisme, la Chimiopré-
vention du Paludisme Saisonnier (CPS) ou en anglais Seasonal Malaria
Chemoprevention (SMC) s’est révélée une alternative efficace au traitement
continu. L’étude menée a Niakhar a montré qu’il était possible de réduire de
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86 % la morbidité due au paludisme en zone sahélienne en administrant
préventivement aux enfants trois doses d’artésunate/sulfadoxine-pyriméthamine
a un mois d’intervalle lors du pic saisonniet de transmission (CISSE e# a/. 2000).
Le cout financier de cette stratégie est de 0,41$ par mois par enfant. Les
résultats de ce projet ont contribué de manicre significative a la recommanda-
tion du SMC par ’Organisation mondiale de la santé (OMS) en mars 2012. Ce
projet a aussi contribué a I'adoption du SMC comme politique nationale au
Sénégal dans le cadre de la lutte contre le paludisme.

Entre 2007 et 2008, un essai clinique sut la méningite (étude de phase 11/111,
en double aveugle, randomisée avec contrle actif) avait pour objectif de
comparer la tolérance et limmunogénicité d’un vaccin conjugué anti-
méningococcique A et d’un vaccin polyoside ACYW administré chez 300 sujets
sains agés de 2 a 29 ans. Les résultats de cette étude ont permis de montrer
Pefficacité de ce nouveau vaccin conjugué A dénommé MenAfriVac (SAMB e al.
1993 ; SIMONDON ¢ al. 1996) et plus de 150 millions de personnes ont été
vaccinées dans la ceinture africaine de la méningite en 2010. Cet essai clinique
sur la méningite entrait dans le cadre d’une étude multicentrique dénommée
Meningitis Vaccine Project (MVP) effectuée en partenariat avec 'OMS et
PATH (International Health Organization Driving Transformative Innovation to Save
Lipes) 3. L’objectif était d’éliminer les épidémies de méningite en Afrique
subsaharienne par le développement, la mise au point, lintroduction et
lutilisation a grande échelle de vaccins conjugués contre les méningocoques. Ce
vaccin est sur le point d’étre intégré dans le programme élargi de vaccination
(PEV) des pays touchés par la méningite.

Plus récemment, une série d’essais cliniques sur la grippe ont été conduits a
Niakhar. Le bénéfice du vaccin antigrippal n’avait pas encore été étudié chez les
enfants dans les populations des pays d’Afrique tropicale. Par ailleurs, les
caractéristiques de la circulation de la grippe, le réle des enfants dans sa
transmission, les effets a ’échelle de la population de la vaccination antigrippale
massive des enfants étaient inconnus, notamment dans une perspective de
stratégies vaccinales lors de la survenue d’épidémies grippales (HIN1, etc.). Ce
projet pluriannuel a été mis en place a Niakhar a partir de 2009 afin d’évaluer
les effets de la vaccination saisonni¢re d’enfants par un vaccin grippal trivalent
(VGT) inactivé.

Apres Dessai clinique sur le vaccin VGT, d’autres essais cliniques sur la

grippe ont été menés, portant sur :

- I’évaluation de 'immunogénicité et de I'innocuité d’un vaccin antigrippal
trivalent contenant I'adjuvant MF59 et d’'un vaccin antigrippal sans adjuvant
chez les enfants (Sénégal) en 2013.

3 www.path.org et qui précise en francais ainsi : « Organisation non gouvernemen-
tale qui fait le lien entre santé publique et industrie pour la promotion de la santé
au travers de 1’accés a 'innovation médicale ».
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- I’étude contrélée par placebo, randomisée en double insu, de Pefficacité
clinique d’un vaccin antigrippal vivant atténué (LAIV) trivalent chez des enfants
(Sénégal) en 2013.

Ces essais visaient a proposer d’autres alternatives de vaccins afin d’élargir le
choix pour les services de vaccination. I n’y avait jamais eu, a notre connais-
sance, d’essais de cette ampleur sur le vaccin antigrippal en Afrique subsaha-
tienne. Bien que le vaccin disponible ne cortresponde pas a la souche A/H3
dérivée circulant largement au sein de la population, une réduction significative
du nombre des cas de grippe confirmée en laboratoire a été observée chez les
enfants vaccinés. Par ailleurs, un bénéfice significatif a été mesuré au niveau de
la communauté entiere, y compris chez les enfants non vaccinés trop jeunes
pour recevoir le vaccin et chez les adultes non vaccinés. Ces données sur la
circulation de la grippe durant toute I'année, et de I'efficacité mesurée directe-
ment et indirectement lors notre étude, démontrent que les vaccins antigrip-
paux inactivés actuels peuvent ¢tre bénéfiques dans les populations des pays en
développement.
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