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L. RESUME ET CONCLUSIONS PRINCIPALES

Le Comitd consultatif scientifique et technique (S8TAC) du Programme
spfelal PNUD/BANQUE MONDIALE/OMS de recherche et de formation concarnant les
maladies  tropicales (TDR) 2 tenu sa huitidwme réunion & Gendve du 18 au 20
mars 1986, Le Comit& =2 commenté 1le Rapport d'activités du Directeur pour
1'année &coulde qui lui avait &té communiqué et il a proc&dé & un examen
approtfondi des activités des Groupes de travail scientifiques (SWG) sur les
trypanosomiases afeicaines, la maladie de Chagas et les leishmanioses. Le STAC
a &tudi&é le rBle que peuvent jouer les fonds & objet désigné pour faire
avancer les choses et a envisagé les conséquences qu'auralent sur les futures
activités du Programme les restricrions budpéraires & venir. 11 a é&galement
formulé des recommandations en vue d'améliorer 1'efficacité de ses examens
approfondis et d'en réduire le caofit.

Le STAC s'est f&licité des progrés réalisés au courg de l'année é&coulée;
il a poté en particulier le rdle central que joue désormais le TDR dans les
recherches visant au développement d'un vaeccin antipaludique, les succés
enreplstrés avec L'ivermectine dans le traitement de l'onchocercose =t le rble
de plonnier du Programme dans l'utilisation des nouveaux outils de la bilologie .
moléculaire. Un ré&cent et frappant exemple en est donné par le clonage et ."
l'expression du génome de Mycobacterium leprae dans sz totalité,

2, RECOMMANDATIQNS
Le S5TAC a fait les recommandations suivantes ;

2.1 Trypancsomiases afrlcaines

En raison des restrictions financldres actuelles, le STAC a recowmmands
que les Comités d'orientation choisissent un nombre limité d'setivités de
premiére priorité sur lesguelles le Programme devrait se concentrer tout en
continuant 3 soutenir les autres secteurg prioritaires, mals dans une moindre
proportion.

La recherche fondamentale deoit se poursulvre en vue de trouver de
rnouvelles méthodes de diagnostic de la wmaladie du sommeil, de nouvelles
technlques d'identification des trypanogsomas, de nouvelles cibles
pharmacologiques et de nouvelles filidres chimiothé&rapiques,

Préoccupé par la réduction de 1'ordre du tiers dans les dépenses .y
affectudes entre L980-1981 et le présent exercice, le STAC a noté que les
Fonds supplémentaires seraient nécessaires pour poursuivre le développement
des filidres chimiothérapiques prometteuses.

Le Centre de Daloa ol sont effectués des essals précliniques et cliniques
sur les composés existants ou nouvellement dé&couverts doit continuer 3§ étre
soutenu en priorité. En outre, Ll est d'une urgente nécessité d'ouvrir um
second centre de ce genre en Afrique orientale. !

I1 faut continuer 3 mettre av point et 3 utiliser de meilleures Epreuves
slmplifides pour le diagnostic, y compris pour la recherche des antigénes, en
insistant particuliérement sur Trypanosoma brucel rhodesiense.

Les techerches relatives 34 1la pathogendse doivent &tre axées sur
1l'immunopathologie de la trypanosomliase humaine afin d'améliorer le tralitement
des malades présentant une atteinte du systéme nerveux central et de permettre
une meilleure surveillance de la chimiothéraple. En outre, i1 conviendrait
d'étudier la résistance naturaelle et 1la résistance acquise dans les
trypancsomiages humaines.
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Les &rudes é&pidémiologiques intégrées devront se poursuivrie sur T.b.
gambiense et &tre développées en c¢e qui concerne T.b. rhodesiense 3 mesure que
les fonds seront disponibles, Ces &tudes devront porter TLotamment sur
1'élucidation de la situation taxonomique de 1'espdce T. brucei et sur le réle
des yéservoirs.

L'€valuation sur une grande &chelle de la capture, comme moyen de lutte
contre la tsétsé&, devra se poursuivre.

2,2 Maladie de Chagas

Les nouvelles armes de lutte ¢ontre les vecteurs, notamment les peintures
insecticides et la cartouche fumigéne devront faire 1'objet d'une &valuation &
grande &chelle dans deux ou trois autres secteurs. En méme temps, il faudrait
entamer des négociations avec les fabricants éventuels.

Il conviendrajit de poursuivre la mise au point d'un dérivé trypanocide
utlliisable 4 la place du cristal violet pour désinfecter le sang destind 3 la
transfusion en zone d'endémie.

Les &tudes épidémiologiques analytiques visant & é&lucider les facteurs
responsables des variations géographiques de la maladie de Chagas sont d'une
importance capitale. '

Les plus grands efforts devront &tre consentis pour poursuivre les
travauX suivants :

- biochimie fondamenrale du parasite en vue de déterminer des points
d'attaque chimiothérapiques;

- biologie moléculaire du parasite afin de définir les mécanismes de
l'expression antigdnique;

- identification des antigénes protecteurs;

- utilisation de sondes d'ADN et d'anticorps monoclonaux pour la mise
en évidence directe des parasites circulants;

- Etude des mécanismes immunitaires conduisant zux l&sions chroniques;
- recherche des antigénes dang les urines 3 des fins diagnostiques,

L'immunopathelogie demeure un secteur difficile pour leguel aucune
stratégie scientifique n'a encore 4té mise sur pied. D'od le trés bon accueil
réservé i la propeosition du Comité d'orlentation du SWG d'organiser une
réunion pour &tudier le passage de la maladie 3 la chronicité soug tous ses
aspects et défialr des méthodes expérimentales approprifes 3 1'étude de
1'immunité cellulaire.

2,3 Leishmanioses

2.3.1 EEidémiologie

En prévisidn des &tudes i venlr sur la vaccination, il conviendraic
d'organiser des études épidémiclogiques de base dans les secteurs oil pourraient
se dérouler des essais et ce, le plus rapidement possible,

[l faudrait maintenir le c¢ontact et assurer 1'échange d'informations
sclentifiques avec le SWG Lutte Biologique contre les Vecteurs (BCV),
spécialement sous 1l'angle des résultats nouveaux obtenus en biologie des
vecleurs.
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Les projets visant & la destruction des réservoirs et des vecteurs
devront 8tre encouragés dans les zones au sujet desquelles les connalssances
épidémiolegiques sont suffisantes.

En collaboration avec le SWG Recherche sociale et éEconomique, i1
conviendralt d'accroltre le nombre des é&tudes sur les comportements humains
(&tudes socizles et &conomiques) en rapport avec la cause et l'impact de la
maladie dans les différentes collectivités.

2.3.2 Ymmunologic et biochimie

Un essai de vaccin contre la leishmaniose cutanée de 1'Ancien Monde
devrait §ftre orpanisé aussi rapidement que posgible conformément Aaux
indications donnBes dans un tTécent rapport de 5SWG, Le STAC a estimé que les
conditions de sécurité seraient suffisantes et gque par ailleurs les avantages
potentiels en seraient importants et les risques minimes.

Dans ces conditions, le STAC se félicite de 1'examen approfondi auquel
sera soumis tout plan de vaceination de la part du Comité du Secrétariat de
1'OM8 sur la Recherche impliquant des Sujets Humains (SCRIHS) et a recommandd
de consulter &galement le Groupe consultatlf scientifique d'Experts (5AGH). En
outre, des contacts Etroits devront &tre maintenus avec les autres &quipes
effectuant des eszais de vaccin auw TDR, notamment dans le domaine de la lépre,
ainsi qu'avec celles gqui relévent de 1'OMS.

Dans cet ordre d'iddes é&galement, le STAC a recommandé qu'il soit procédé
i des é&changes d'informations &t 4u’'une collaboration seit instituée avec
l'industrie ou des organismes ayant une expérience en matiére de vacelns.

L'application & 1'homme des connaissances acquises en immunologie
fondamentale & partir de 1'expérimentation animale constitue depuis leongtemps
1'un des buts du Programme. Le S5TAC, qui souscrit . & cette démarche, a
recomnandé qu'd l'avenir on Insiste davantage sur 1'étude de La réponse
immunitaire humaine & la leishmaniose, eu &gard en patrticulier & la leishma-
nisation.

11 conviendta de falre le bilan des efforts déployés en vue de traiter
les lésicns cutandes par immunothérapie locale comme cela se fait déjd en
dehors du TDR au moyen de pommades & 1'interféron. Les futurs essais de
vaccins auxquels 11 a &té fait allusion ci—dessus pourralent fournir
1'occasion d'étudier la possibilité de ces traitements toplques par vole
immunothé&rapique ou chimiothérapique.

2.3.3 Chimiothérapie

Des efforts importants doivent &tre consentis dans les secteurs suivants :

= &tude de 1'utilisation d'analogues de la purine avec ou sans
adjonction d'inhibiteurs du transport et possibilité de développer
alnsi de nouveaux antileishmaniens;

- possibilité de développer d'autres prodults utilisables par vole
orale et présentant une activité antileishmanienne sélective.

Les efforts visant 3 &lucider la blochimie et la physiologie des formes
intra= et extracellulaires des leishmanies doivent &tre poursuivis.

Il faudrait étudier la possibilité d'établir de nouvelles installations
et de nouvelles méthodes de criblage notamment par culture tissulaire pour
l'identification d'antileishmaniens potentiels.
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Ou s'efforcera de dé&terminer la structure des produits qui s=se sont
révélés posséder une activitéd antileishmanienne su moins dgale au compogé de
référence (glucantime), par criblage sur 1'animal et den poursuivre la mise
au point. ‘

2.3.4 Recommandations générales

Le STAC a noté les possibilicds importantes que présentent, dans le
domaine du diagnostic, les exzamens urinaires et recommandé d'en poursuivre
1'8tude en tant que de besoin, pour les six groupes de maladies,

3. J OQUVERTIURE DE LA REUNION

La huitiéme réunion du Comité consultatif gcientifique et technique du
Programme sp&cial PNUD/Banque mondiale/OMS de Recherche et de Formation
concernant les maladies tropicales s'est tenue au Sidge de 1'OMS 3 Cendve du
18 a2u 20 mars 1986, Dans  son  allocution d'ouverture, Mr W. W. Furth,
Sous-Directeur général de 1'0MS, a souligné que le TDR vivait une &poque de
transition avec le départ imminent de son Directeur actuel et ls nomination de
gsoa successeur. Il & tenu tout particulidvement & remercier le Dr A, O. Lucas,
son &minent Directeur actuel, qui plus que tout sutre a contribué 3 donner au
TR 1la place qu'il occupe aujourd'hui en tant que Programme de réputation
internationale, Le prochain Directeur, le Dr Tore Godal, est associé aux
travaux du TDR depuis son lancement et n'a cessé de lui apporter son soutien,

M. Furth a fait obsecver que 1'évolution qui se dessine au TDR vaut
également pour les réalisations du Programme. Nombreuses sont les immovations
impeortantes en matidre de lutte contre la maladie - qu'il s'agisse de vacecins,
de médicaments ou d'épreuves diagnostiquas - qui peuwvent &tre maintenant
évaluBes et utilisfes sur le terrain., Le rédle du TDR dans la coordination des
activités de recherche prend une importance croigsante.

Dang certains dowmaines, par exenple la mise au point de vaceins contre la
lépre ou la recherche sur la chimiothérapie de la trypsncsomiage africaine, le
TDR, par Ll'appui qu'il apporte & ces travaux, occupe une position dominante
sur la scéne mondiale. Dapns d'autres secteurs, comme la mise au point de
vageins antipaludéens, le TDR joue encore un rdle capital de coordination,
méme si sa gontribution financidre & un programme de recherche internationale
de grande envergure n'est pas augs] glevée que celle d'autres donateurs., Par
82 collaboration avec 1l'industrie, le TDR a ouvert la voie & la mise au point
de nouveaux médicaments, vaccins, épreuves de diagnostic et agents de lutte
contre les vecteurs,

4, RAPPORT DU DIRECTEUR
4.1 Introduction

Comme au cours des années précddentes, le Directeur du TDR a mis en
lumiére les progrés importants réalisés dans la mise au peint de médicaments,
de vaccins et de méthodes da diagnostic touchant l'ensemble des maladies
couvertes par le Programme spécial : paludisme, schistosomiase, filariose,
trypanosomiase africaine at américaine, leishmanioses et lépre, TIL a fait &tat
des récultats trés intéressants obtenus dans la lutte contre les vecteurs du
paludisme, de 1'onchocercose, de la trypanosomiase africaine ot de la maladie
de Chagas. Il a é&galement d8crit dans ses grandes lignes le rdle de catalyseur
et de ecoovdinateur joud par le TDR dans la mise au point de vaccins anti-
paludiques par le recours aux techniques du génie génétique et l'utilisation
de peptides de synthdse. Le succds du TDR est 1i8 &troitement 3 la collabo-
ration congtructive qui s'est &tablie entre lui er 1'indusrrie pharmaceutigque
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@l le Directeur a annoncé le lancement de plusieurs nouvelles opérations
communes, Les résultats scientifiques et les projets finalisés du TDR ouvrent
des voles nouvelles & la lutte coatre toutes les maladies couveries par le
Programme spécial.

Le TDR a poursuivi son renfotgement de la capacité de recherche des pays
tropicaux en développement, soit par des activités de formation, soit par un
soulien direct aux &tablissements de rtecherche. Les scientifigues de ces pays
contlnuent 4 jouer un rdle important dans les activizés de Programme.

4,2 Progrés scigntifiques, 1984-85

La misg au point de vaccing antipaludiques utilisant des antigénes
provenant des sporozoites, des formes sanguiceles asexuées &t deg stades
sexuds se poursuit. Des essais cliniques de phase 1 sur deux vaccinos
sporoszoltaires anti—Plasmodium faleiparum utilisant la séquence répétitive de
la protéine principale de surface de cette espdce vont débuter cette année aux
Frats-Unis. hLes deux vaccins utilisent le méme peptide, J'un produit par
synthdse, L'autre par un géne clond dans Escherichia coli. Le personnel du TDR
et du programme d'action antipaludique de 1'OMS prépare des directives
destinges aux cssais sur le terrain, qui seront publides ultérieurement.

On a de bonnes raisons d'espfrer que le vaccln sporozolitalre anti-
P, falgiparum sera utilisable dans le monde entler, étant domné que i3

structure génique et la structure primaire du peptide sur laquelle est basé le
vaccin sont conservées dans une forte proportion chez 18 souches différentes
de falclparum.

On a procédé au clonage du gdne codant 1'&pitope domimant de la protéine
circumsporozoitaire de F. vivax et déterminé la séquence d'acides aminés de
1'unité répétirive. C'est sur ce résultat que s'appule le vacein anti-P. vivax
actuellement en cours de développement.

Les vaccing sporozoitaires sont principalement destinds 3 empécher les
sporozoftes d'accéder au fole. Ceci étant, des résultats récents monirent que
lgs anticorps antisporozoftaires peuvent également inhiber le développement du
parasite 4 l'intérieur des cellules hépatidques,

Parmi les autres produits qui pourraient figurer dans les vaccing, on
paut citer les antignes des formes sanguicoles asexuées et des formes sexuées
des parasites. On procéde actuellement & 1l'analyse molEculaire de toute une
variété d'antig@nes appartenant sux formes sanguicoles asexufes. Il a 3]
montré que les anticorps divigs contre les formes sexudes, une fois ingérés
par le moustique rors de son repas de sang, pouvalent empécher le développement
diu parasite dans l'organisme du vecteur. On a ldentifi& chez F. falciparum un
antigéne gui pourrait 8tre utilisé de la sorte et 1l'on &tudie actuellement la

possibilité de clonmer le géne correspondant.

La chimiothérapie du paludisme comnait toujours une sitvation précaire du
Fait de l'extension ininterrompue de la résistance de P. faleiparum a° la
chloroquine, Au cours de l'année &coulée, des cas confirmés de paludisme
pharmacorésistant ont &té observés en République du Cameroun, ce qul montre
que le probldme de la pharmacorésistance continue 3 stétendre en Afrique. 11
est  dome heureux que Lla méfloquine, sgeule ou en association, ait até
homologude. Toujours est-il que des céactlons indésirables graves ont gré ¢a
ef 13 attribudes & la sulfadoxine contenue dans certaines associatlions
antipaludéennes. Ces observations ne peuvent que souligner la nécessité de
disposer d'antipaludéens nouvgaux suffisamment slirs et efficaces. En outre,
des recommandations en matidre de chimlothérapie et chimioprophylaxie du
paludisme sont actuellement & 1'Etude. Des formes galéniques d'halofantrine,
de dérivés de 1'artémisinine et d'un composé naphtoguinonique sont en cours de
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wise au point en collaboration avee le Walter Reed Army Institute of Research
et avec l'industrie. L'intensification de la recherche en vue de développer de
nouveaux antipaludéens a débouché sur la découverte de plusieurs nouvellesg
grandes familles de composés prometteurs.

La mise au point de sondes 4'ADN en vue d'un diagnostic tr&s sensible at
spécifique du paludisme en est 3 un srade avan¢é, L'Epreuve de Zavala, un
moyen sensible et spécifique de mettre en dvidence les sporozo¥tes chez les
moustiques au moyen d'anticorps momoclonaux est actuellement en cours
d'expérimentation sur le terrain. Les premiers ré&sultats sont encourapeants et
sl l'expérisnce est un succds, elle fournira us nouvel outil pour 1'identifi-

caztion das e¢spéces vectrices.

Le TDR collabore &trolitement avee le Projet de Chimiothérapie de
i'Onchocercose (OCT) du Programme de lutte contre 1'onchocercose en Afrique
oceidentale (OCP), L'ivermectine, un microfilaricide sans danger 3 action
prolongde pour le traitement de 1'enchocercose, est en cours de mise au point
en collaboration avec une grande firme pharmaceutique, Il devrait normalement
&tre homologué pour 1l'utilisation c¢hez 1'homme d'ici un an, Deux autres
composés {le CGP 6140 et 20376) gqui détruisent les vers adultes chez les
modéles expérimentaux font 1'objet d'essais chez 1'homme, D'autres composés
prometteurs fournls par des groupes pluridisciplinaires de 1'iadustrie
financés par 1'0CT vont faire l'objet d'un criblage sur bovins.

Parmi les contributions importantes 3 la lutte contre la maladie de
Chagas, on peut citer l'achdvement des &tudes épidémiclogiques qui serviront
de base au programme de lutte dans plusieurs régions d'eudémie et la mise au
point réussie de deux dispositifs antivectoriels 3 utiliser dans les
habitations : 1les cartouches fumigénes et les peintures insecticides qui
libérent lentement leur principe actif sur une période de deux ans. Ces
techniques font actuellement 1'objet d'essais pratiques. Le diagnostic
imeynologique des infestations 3 Trypancsoma cruzi s'est améliors grice i la
normalisation des Epreuves et 3 la constitution d'un Téseau continental de
cenires. Des Epreuves s&rologiques nouvelles et prometteuses sont en cours
d'&valuation.

On est de plus en plus fondé 3 penser due les différentes formes
d'infestation leishmanienne constitgent un danger majeur pour la santé
publique. Toutes sgortes d'espéces de leishmanies sont en cause el leur
identification se falt actuellement par l'8tude de leurs iscenzymes ou au
moyen de sondes 4'ADN et d'anticerps monoclonaux, La possibilité de protéger
par vaccination au moyen de parasites imertes, lrradiés ou avirulents, des
animaux véceptifs, donne 3 penser que la preduction d'un vacein efficace est
envisageable. On procidde actuellement & 1'Srude des processugs immunolagiques
qui sont 3 la base de la protection contre 1la maladie ou, au countraire, de son
exacerbation. Les formes galéniques et les posologies des antimoniaux sont en
cours d'amélioration et de nouveaux produits sont 3 1'étude.

En ce qui c¢oncerne les trypancsomniases africaines, le suceds du
traitement 4 la DLna—difluorométhylurnithine (DFMO) de malades rebelles 3 la
thérapie classique constitue un progrés tré@s importamt. La destruction
Econonmique des glossines par capture fait l1'objet d'essais au niveau des
villages,

En ce qui concerne la ldpre, on poursuit 1l'essal sur le terrain, au
Malawi et au Veagzuela, du vaccin 3 base de M. leprae tués préparé sur tatou.
Un essai de ce genre est eavisagé en Inde. Parmi les progrés spectaculairves, on
peut citer le clonage et 1l'expression du géuome de M, leprae dans sa totalité.
Ce sugeés ocuvre la voie 3 la mise au peint de vaceins de seconde génération
atilisant des antigénes bien définis produits par génle génétique. Une épreuve
diagnostique simple utilisant up glycolipide phénelique spécifique de
M. leprae a Eré wmise au point et elle =5t en cours d'8valuation, Cette &preuve

e e
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pourrait s¢ vévéler particuliérement utile pour suivre 1'amélioration de
1'é8Lat des malades atteints de !2pre lépromateuse.

Plugieurs souches de Bacillus sphaericus se sont révélées constituer des
larvicides biologiques d'une grande importance potentielle, trés efficaces
contre les culicinés. La souche 2362 identifi&e avec l1'appui du TDR s'ast
révélée particulidvement prometteuse. Au  cours d'un  essai  effectué  en
Tanzanie, on 2 c¢onstaté gqu'une application de B, sphaericus 2362 empBehait la
prolifération des larves des culicinés dans des latrlines 3 fosse pendant six A
dix semailnes, c'est-d-dire beaucoup plus  longtemps gue les larvicides
classiques.

4.3 (Obscrvations du STAC

Le S5TAC a fé&licit& le Direecteur des progrés accomplis au cours de 1'année
Ecoulde et des succés notoires obtenus dans son action en vue d'accroitre le
nombre de firmes industrielles coopérant avec le Programme.

Le STAC a noté avec satigsfaction que le rdle de catalyseur joué par le
TDR dans la recherche sur les vaccins antipaludfens lui avait désormais
conféré le réle de coordinateur central des efforts en vue de caractériser les
antigénes susceptibles d'étre utilisés pour la confection d'un vaccin. Le TDR
joue éEgalement un r8le important par les dirvecrives qu'il prépare sur
1'&valuation des vaccins, en particulier au sujet des essais sur le terrain.

On peut considérer comme un résultat de premidre importance le succés
enregistréd dans le traitement de l'onchocercose par 1'ivermectine,

Le STAC a souligné le réle de pionnier que joue le TDR dans 1'utilisation
des  technlques du génie génétique et autres techniques de la biologle
moléculaire. Un exemple remarguable en est donné par le clonage et l'expression

du génome de M. leprae.

D'autres composantes, qui n'ont pas fait 1l'objet d'une mention
particuliére dans ce bref récapitulatif, connaissent Egalement une progression.

5. RAPFORT DU PRESIDENT

5.1 Le Pré&sident du STAGC a fait rapport sur la huitidme session du Conseil
conjoint de Coordination (JCBE-8) qui s'est tenwe & Gendve lag 26 et
27 juin 198%, Le Consell a approuvé le rapport du 8TAC-7, ainsi{ que ses
recommandations et f&licité le S8TAC pour la qualité de son rapport, Le JCE a
noté que l'influence du TDR é&tait de mieux en mieux reconnue, de méme gue son
importance pour le développement E&conomigue et social des pays tropicasux
d'engémie,

Le Président a indiqué que le JCB=8 avait débattu de fagon assez
approfondie de l'utilisation des fonds & objet 4ésigné pour diligenter les
travaux du Programme. La question a &t& reprise par le STAC-8 dont les vues

gur ce point gont présentées 3 la section B du présent rapport.
5.2 Les tdches du STAC-8 consistaient notamment :

- i prendre connaissance et 3 &valuer wun rapport sur les progrés
effectuds et les problémes rencontré@s au cours de 1'année;

- 4 eavisager de soumettre 3 des examens approfondis les composantes
suivantes du Programme : trypanosomiases africalnes, maladie de
Chagas et leishmanioses)
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- 3 &tudier le financement de diverses activités au moyen de fonds 3
objetr désigné et i Emettre des recommandations sur ce polnt;

- i examiner les ré&percussions du budget approuvé pour 1986-1987 sur
les activités du TDR,

6. EXAMENS PAR LES COMITES D'EXAMEN SCIENTIFIQUE ET TECHNIQUE (STRC)

6.1 Trypanosomiases africaines

.Le STRC a examin® en dé&tail les travaux du Groupe de travail scientifigue
Trypanosoniases africaines pendant la période 1981-1983 ot a visitd un certain
nombre de projets. Il a noté avee satisfaction que, dans la mesure du
possible, toutes les recommandations formulées par le précédent Comité
d'examen (1981) avalent &té& suivies, Le Comlté s'est déclaré trés Impressionné
par les résultats obtenus et leur intérdt, euw &gard aux bescins des pays
d'endémie.

Le Comité a noté gque les trypancsomiases humaines font peser une grave et
croissante menace sur la santé de quelque 50 millions de perscounes.
L'expérience a montré que 13 oli la surveillance médicale &tait insuffisante ou
absente, de graves &pidémies peuvent &clater qu'il est difficile ensuite
d'endiguer. D'ailleurs, le nombre de cas notifiés a doublé en quelques années.
De trés nombreuses recherches sont en cours au sujet des trypancsomiases qui
frappent L'élevage africain, mais la maladie humaine pose des problémes
particuliers en ce gul concerne l'épidémiologie, la lutte antivectorielle, le
diagnogtic et le traitement. L& Programme spécial est le seul 3 pouvoir
stimuler et soutenir gomme 11 le fait la recherche et la collaboration dans ce
domaine, Le STRC a constaté avec beaucoup d'inquiétude que les fonds TDR
disponibles pour la rtecherche sur 1les trypanosomiases africalnes avaient
diminué de 40 % depuls 1981.

En e¢e qui concerne 1'immunologie et l'anatomopatholeogie, 1'&preuve
d'agglutination sur carte pour la trypanosomiase (CATT) utilisfe pour le
diagnostic sérologique des infections & 7T,b, gambiense ezt maintenant

disponible dans le commerce et commence 4 &tre diffusée pour une utilisation

générale dans dix pays.

Des piéces nécropsiques prélevées au centre clinique de Daloa en (8te
d'Ivoire sont utilis&es pour examiner les causes de 1'engéphalite ohservée
chez des malades traités au mélarsoprol. Des banques de ré&férence pour le
sérum et le LCR de malades infestés ainsi que pour les souches de trypanosomes
ont Et& constituées.

Deg v&sultats remarquables ont &td obtenus en chimiothérapie et dans la
mise au point de médicaments, La recherche de produits nouveaux a permis
l'identification de plusieurs filidres pharmacologiques. Le ré&sultat le plus
intéressant consiste dans ‘la wmise en &vidence de l'activité de la
difluorométhylornithine (DFM0O) dans les cas avancés de maladie du sommeil, Ce
produit est en cours de wise auw point en collaboration avec une firme
pharmaceutique et a &t& utilisé avec succds chez 100 malades porteurs d'une
infestation & T.b. gambiense, parmi lesquels un certain nombre présentait une
infestation rebelle au mélarseprol, Un certain nombre d'autres composés
nouvesux ge sont révélés actifs sur moddle animal comme la triacétylbenzéne-
tris{guanylhydrazone) (TBG), un dérivé du nitro-imidazole (MK 436) ainsi qu'un
nouveau dérivé arsenical. Certains de ces composds ont prégentd une synergie
sur modéle animal lorsqu'on les utilisait en association avec la suramine. Il
favdra disposer de fonds supplémentaires pour pousser le développement de ces
filiéres.
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Bea doses de mElarsoprol trés inférigures & celles que L'on utillse
classiquement chez 1'homme se sont vévélfes capables de gudrir 1'encéphalite

cher le grivet. Celte observation fait actuellement 1'objet d'une &tude chaz
des malades en Cote d'Tvoire en association avec les &tudes pharmacocinétiques
approprifes. Le STRC a souligné l'importance du travall effectué au centre
clinique de Daloa et insisté sur la nécessit& de créer un centre analogue en
Alrigque orientale pour 1'&tude des infestations i T.b. rhodesiense.

les Gtudes lengitudinales sur l'&pidémie de l'infestation humafue ont &té
menées en Cote d'lvoire et en Zegmbie., De tres importantes zones d'ombre
subsistent au sujet de l'écologie du vecteur, de la nature et de 1L'ampleur des
réservoirs animaux et de l'identification des trypancsomes qui sont pathogénes
pour 1'homme. Des progrés ont néanmoins E&té réalizés en ce qui concerne 1a
caractérisation des trypanosomes par é&lectrophorése des isocenzymes, par des
techniques immunologiques et par 1'hybridation de 1'ADN. Qn espédre pouvolr
mettre au point un “dot test” pour la ecaractédrisation des souches parasitaires,
On procdde actuallement dans différentes localités & 1'ewpérimentation de
piéges urilisables au niveau des villages.

6.1.1 Observations du STAC

Le STAC a pris acte avec inquiétude des importantes épidémies de maladie
du sommeil gqui ont &té vécemment notififes dans plusieurs pays. Cette
situation exige un effort de recherche accru afin de poursuivie le
_dévelappement des filiéres découvertes par le SWG et de permettre au Programe
de lutte de travalliler sur des hasez plus siires. Le BTAC a pris note des
progrés réalisés grce 3 1'introduction, dans les services de santé, des
méthodes nouvellement mises au point en matidre de diagnostiec et de lutte, et
notamment la publication par 1'0M5 d'un Manuel sur la 1lutte contre la
Lrypanosomiase destiné aux agents de santé,

Le STAC a déploré qu'il y ait eu relativement peu de demandes de
financement de travaux de recherche de la part de chercheurs originaires de
pays d'endémie.

Lg STAC s félicité le SWG pour les progreés accomplis, 1l a approuvé les
plans de travail {annexe 3) ainsi que le rapport du STRC et Emis les

recommandations suivantes.

6.1.2 Recomandationg

Du fait des contraintes financiéres actuelles, le STAC a recommandé que
les comités d'orientation déterminent un petit nombre d'activités de teoute
premidre priorité sur lesquelles le Programme devra se concentrer tout en
continuant de soutenir les autres activités prioritaires, mais dans une
molndre mesure.

La recherche fondamentale doit se poursuivte en vue de trouver de
nouvelles méthodes de diagnostic de la maladie du sommeil, de nouvelles
techniques d'identification des trypanosomes, de nouvelles cibles pharma-
cologiques et de nouvelles filiéres chimiothérapiques.

Préoccupé par une réduction des fouds disponibles qui a été de l'ordre du
tiers entre 1981 et l'exercice sactuel, le STAC a observé que la poursulcte du
développement des fili@res prometteuses en chimiothérapie demanderait des
fonds supplémentaires.

Le centre de Daloa qui effectue des essals précliniques er des essals
cliniques sur les composés existants ou nouvellement découverts doit continuer

d &tre soutenu prioritairement. Em outre, il est urgent de créer un dJdeuxilme
centre olinfque en Afrique orientale pour 1'&tude de T.b. rhodesienge.




TDR/STAC~5/86.3
page 11

La mise au point et l'application d'épreuves diagnostiques simples et
mieux adaptées, notamment pour laz mise en &vidence des antigénes, doit se
poursuivra, eén particulier en ¢e qui conecerne T.b. rhodesiensa,

La recherche sur ls pathogendse doit se concentrer sur 1" imuunopathologie
de la maladie humaine afin d'améliorer le traitement des malades présentant

une atteinte du systéme nerveux central er faciliter la surveillance de la

chimiothérapie. Des &tudes doivent Btre menfes sur la résistance naturelle ou
acquise dans les trypanosomiases humaines,

I1 convient de poursuivre les E&tudes épidémiologiques intégrées sur
T.b. gambiense et de les développer em ce qui concerme T.b. rhodesiense, 3
mesure que des fonds seront disponibles. Ces &tudes doivent notamment porter
sur 1'€lucidation de 1a situation taxonomique de T, brucei et le rdle des
réservoirs.

~

L'&valuation 3 grande &chelle de la capture des tsétsé en tant que moyern
de lutte antivectovielle doit &tre poursuivie.

6.2 Maladie de Chagas

Le STRC a examiné en détail les travauz du SWG sur la maladie de Chagas
au cours de la période 1981-1985 et a visité un certain nombre de projets. I1
a noté avec satisfaction que 73 % du budget de recherche avaient &té dépensés
dans les pays d'endémie. eux—mBmes, Leés projets sont poursuivis avee compdtence
et talent par les chercheurs principaux et leurs subordonnds ainsi que par
lewrs &tudiants. Grice au rdle de catalyseur du TDR, d'excellentes relations
ont pu &tre é&tablies entre lahoratolres, services de soins et Programmes
publics de lutte en Amérique du Sud et en Amérique centrale, Le haut niveau
sclentifique de la formation, de¢ la rtecherche et des travaux cliniques est
attesté par deux importantes publications : A Laboratory Mamual on Genes and

Antigens of Parasites, préparé sous la direction de G, M, Morel, Fundacao
Oswaide Cruz, Riec de Janeivo, 1984, et 1le rapport de la réunion sur 1la
normalisation des mEthodes de classification de Trypanosoma cxuzi publié dans
la Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, Vol. 18, Supplément,
1985. En outre, l'Organisation panaméricaine de la Santé et les National
Institutes of Health des Etats-Unis d'Amérique ont financé conjointement 1la
parution d'une bibliographie de 2457 publications sur la maladie de Chagas
couvrant la période 1968-1984, Dans tous les secteurs d'activités du Groupe de
travall scientifique, wune collaboration &troite a &té wmaintenue avee
1'0rganization panaméricaine de la Santé.

6.2.1 Lutte antivectorielle

A 1’heure actuelle, les seules mesures pratiques pour maftriser Ia
maladie sont celles qui visent 3 imterrompre le cyele héte-vecteur domestique
et péridomestique en détruisant les triatomes auy moyen d'insecticides. Deux
méthodes nouvelles permettant d'améliorer considérablement L'efficacité des
insecticides actuels et des insecticides 3 venir ont &té expérimenties dans le
cadre du Programme. Il s'agit (i) d'une cartouche fumigéne (produvite au cofit
de US $1) actuellement essayée sur le terrain et {ii) d'une formulation
constituée de malathion incorporé i de 1'acétate de polyvinyle qui, étendue en
pellicule transparente sur les wmurs et las toits, permet la libération lente
sur une période d¢ deux ans de son principe actif. Catte technique est en
cours d'essal sur 5000 habitations. Des &tudes comparatives de grande
envergure dans d'autres zones sont nécessaires et les négociations avec les
fabricants &ventuels doivent commencer.

6.2.2 Chimiothérapie

A l'heure actuelle, la chimiothérapie de la maladie de Chagas repose sur
le nifurtimox, wn dérivé de nitrofuranne et sur le banzidazole (nitro-
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imidazole) en plus du eristal violet gue 1'on utilise comme trypanocide pour
la désinfection du sang destingd 3 la transfugion. Parmi 700 preoduits d&jid
utilisés cn médecine humaine, on en a repéré un certain nembre gui présentent
une activitd rrypanocide in vitro. Certains d'entre eux sont des neurolepliques
qui perdent <cette proprifté moyennant une 1&8gére modification de leur
structure chimique, tout en gonservant leur activité trypanccide, Une liste
limitative en a &té é&tablie et ces produits font actuellemsnt 1'objet d'une
Etude plus approfondie afin de dérerminer s'lls répondent aux critdres,
nécessairement trés sévéres, d'une utilisatien comme désinfectants du sang
destinéd 4 la rtransfusion. La recherche de¢ nouveaux conpoesés présentant des
proprlétés curatives s'effectue en ¢oopération avec une firme pharmaceutique,
le Walter Reed Army Institute of Research et 1'Université de Géorgie.

6.2.3 Diagnostic

La mise en place dans 1l pays d'un réseau continental de 14 laboratoires,
chargé de la normalisation et de 1l'amélioration de la qualité du sérodlagnostic
de la maladie de Chagas, se poursuit. Lz constitution de ce réseau représente
un grand effort en macidre de formation et il & d&jd apporté une aide précleuse
aux enygudtes épldémiologiques, On a constaté que les titrages immunoenzyma=
tiques pouvaient s'effectuer 4 bon compte sur des disques en matériau textile
recouverts de polyester. Une fois préparés, les disques peuvent &tre conservés
pendant 18 mois au sec 4 la température ambiante,

On a é&tudié la possibilité d'utiliser deux antigdnes pour les é&preuves
immuncenzymatiques classiques de rvé&férence, Le fragment glycoprotéique de
25 000 dalteons provenant d'une protéine de surface de 60 000 daltons de
Trypanvsoma cruzl présente une spé&cificité excellente mais la sensibilité est
faible dans certains cas. Les anticorps wmonoclonaux dirigés contre les
antigdnes de Trypanosoma cruzi ont &té utilisés avec succds pour identifier
les antigénes parasitaires pcésents dans les urines de chagasiques aprés
concentration de l'urine sur billes de nitrocellulose. Trois sondes 4'ADN de
synthése sont & l'étude pour la détection de 1'ADN trypasnosomien dans le sang
des chagasiques, Ces sondes devraient permetire de déceler les parasites avec
une zrande gensibillité.

h.2.4 Epidémiologie

Des enquétes sur la prévalence de la maladie et la présence de vecteurs
s'8tendant 3 tour le territoire ont &té effectufes en Equateur, au Honduras,
au Paraguay et en Uruguay et des &tudes longitudinales ont commenad  en
Bolivie, en Colombie, au Chili et au Panama, Les résultats sont utllisés pour
la conception et 1'amélioration des programmes de lutte. Tout est prét
désormais pour des Etudes analytiques en profondeur dans les secteurs qui se
distinguent gquant & la prévalence, & la morbidité et & 1'écologie. Par
ailleurs, on admet la nécessité de disposer de mellleures critéres pour une
interprétation objective des &lectrocardiogrammes.

6.2.5 Biochimie et biclogie moléculalre et cellulaire

Les modifications qui surviennent dans la composition protéique de
L'eaveloppe du parasite au cours du passage du stade trypomastigote au stade
&pimastigote chez 1'insecte ainsi que pendant la différenciation de
}'épimastigote en trypomastigote métacyclique - la forme 4infectieuse chez
1'hte vertébrd = ont &té Eluciddes. On procéde actuellement au séquengage de
1'ADN, en vue de déterminer la structure primaire de la principale espéce
protéique en cause dans les variations de L'enveloppe parasitaire. Les
variations de 1'enveloppe parasitaire qui se produisent chez les triatomes
peuvent &tre reproduites dans des cultures d'épimastigotes et l'on est parvenu
i obtenlr la conversion en trypomastigotes métacycliques dans un milieu de
culture additionné de proline. La wmwodulation immuncloghque qui permet aux
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parasites d'échapper i la vigilance du systéme immunologique humoral et aux
parasites intracellulaires de dEjouer les wmoyens de défense de 1'organisme,
est produite par des facteurs qui ont &té& identifiés,

En s'appuyant sur la caractérisation biochimique de 1a spécificité des
souches, on s’est efforcé de déterminer =i les souches de T, ecruzi isolées sur
des malades présentant différents syndromes appartiennent 3 des lignées de
génotypes différents et =i la multiplication de plusieurs génotypes chez un
méme insecte se répercute sur la composition de la population parasitaire,
Davantage de données de nature fondamentale sont nécessaires en ce qui concerne
la génétique de T. cruzi, notamment pour ce qui est des transpositions de

sé&quences chromosomiques,

Lors de 1'infection humaine, les trypomastigotes envahissent par
endo¢cytose les cellules, y compris les macrophages et les cellules musculaires.
On a découvert que 1l'élimination de certaines protéines, l'inhibition de leur
glycosylation ou l'utilisation d'anticeorps pelyclonaux ou moneoclonaux de lapin
pouvalent bloquer 1'invasion des cellules. On &tudie actuellement en dé&tail
dans quelle mesure les constituants antigéniques identifiés grice 4§ ces

travaux pourralent &tre ilacorporés & un vaccin et quel serzit 1'inté&rét d'un
tel vaccin pour la lutte coutre la maladie de Chagas.

6.2.6 Immunologle et immunopathologie

I1 est trés important de déterminer dans quelle mesure la réponse
immunitalive humorale et cellulaire participe aux phénoménes protecteurs ou
pathologiques que l'on cobserve dans la phase chronique de la maladie. Le STRC
et le BWG sont convenus l1'un comme l'sutre que les projetz actuels ne
s'inscrivent pas dans un plan Intégré cohdrent.

Dans la phase aigu¥ de la maladie, des anticorps protecteurs ef non
protecteurs sont produits. Les premiers interviennent dans l'activation de la
voie alternée du compl8ment conduisant A la lyse des trypomastigotes avec
augmentation de la cytotoxicité ou .de la phagoeytose, Ilg demeurent dans
l'organisme humain au cours de la phase chronique de la maladie. On a obtenu
chez la souris des résultats préliminalres encourageants sur 1'immunoprotection
au moyen de fractions d'épimastigotes de T. cruzi. Il a &té démontrd que’
L'injection de fragments antigéniques du parasite chez 1a souris peuvent
provoquer des l€siomns cardiaques.

6.2.7 Obgervations du S5TAC

Le &STAC a f&licité le BSWG pour les progrés remarquables acconmplis,
approuvé les plans de travail (amexe 3) et adopté le rapport du STRC, Il a
émis en ocutre leg recommandations suivantes ;

6.2.8 Recommandations

Les nouvelles armes de la lutte antivectorielle, notamment les peintures
Insecticides et la cartouche fumigéne devront &rre expérimentées 3 grande
échelle dans 2 ou 3 autres secteurs. En méme temps, il faudra entamer des
négociations avec les fabricants &ventuels,

11 ceonviendrait de poursuivre la mise au point d'un dérivé trypanocide
pour remplacer le cristal violet sevvant i la désinfection du sang
destiné & la trausfusion dans les zones d'endémie.

Les é&tudes é&pidémioclogiques analytiques visant 3 &lucider les facteurs
responsables des variations glographiques de la maladie de Chagas sont
d'une importance capitale.
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Les travaux sulvants devront &tre poursulvis avec un maximum d'efforts

- biochimle fondamentale du parasite & la recherche de nouveaux points
d'attaque chimiothérapiques;

- biclogie moléculaire du parasite en vue d'identifier les mécanismes
de l'expression antigénique;

- identification des antigénes protecteurs;

- utilisatien de sondes d"ADN et d'anticorps monoclonaux pour la mise
en évidence directe des parasites circulants;

- gtudes du wécanisme immunitaire de lésions chroniques;
- recharche des antigénes dans les urines & des fins diagnostiques.

L'immunopathologie reste un secteur difficile pour lequel il n'existe pas
encore de stratégie scientifique. Un accueil trés favorable a été réservé
3 la proposition du SC d'organiser ume réunion pour examiner tous les
aspects du passage de la maladie 3 1'&tat chronique et les mEthodes
expérimentales appropriées en vue de 1'8tude de 1'immunité cellulaire.

6.3 Lelshmanioses

Le S&TRC a passé en rtevue les progrés accomplis dans le domaine
scientifique par le 5WG Leishmanioses au cours de la périede 1981-1985. 11 a
noté avec satisfaction que ces progrés avaient &té substantiels pour les trois
sous-compogantes éEplidémiologie, immunologie, blochimie ainsi que pour la
chimiothérapie, et qu'en particulier, le stade de développement des nouvelles
méthodes et deg nouveaux produits permettalt d'envisager immédiatement des
esgais sur ie terrain. Le S8TRC a attird l'atctention sur les points suivants !

Les études de terrain effectuées dans le cadre du programme ont contribué
de facon décisive & l'identiffication des vecteurs gt réservoirs de la
maladie en Bolivie, en Chine, en Gréce, en Isvagl, au Pérou, ainsi qu's
la découverte de gites larvaires de phlébotomes en Sardaigne.

Les nouvelles méthodes d'identification des espéces et des souches de
paragites basées sur l'utilisation d'anticorps monoclonaux et de gsondes
d"ADN commencent & jouer un r&le important dans les &tudes de terrain.

Des progrds suffisants ont &t# accomplls dans 1'&8tude de la résistance
humaine aux maladies et de la vaccination chez l'homme et l'animal pour

b

justifier des essais de vaceins 3 petite &chelle.

Mame si les méganismes immunologigques gqui sont i 1a base de la résistance
de 1'h&te ne sont pas totalement &lucidés, des progrés substantiels ont
&cé accomplis dans le classement des sous—groupes d'antigémes et de
lymphocytes en cause. '

%n ce qui concerne le traitement par les dérivés de 1'antimoine penta—
valent, les posologies oat &té awéliorées et les nouveaux analogues de la
purine, en particulier L1'allopurinol-riboside, se sent jusqu'ici bilen
comportés dans les &preuves in yitro, chez 1'animal de laboratoire ainsi
que lors d'essais i petite échelle chez 1'homme.

Les traitements topiques gqu'il s'agisse d'immuno-modulateurs (interféron
v) ou d'agents chimiques, offrent désormais des perspectives promefteuses.
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6,3.1 Obgervations du STAC

Le STAC s'est déclaré préoccupé par les flamb&es de leishmaniose viscérale
notifiées en nombre croissant dans l'ensemble de 1'Ancien et du Nouveau Monde
ainsi que par la propagation ininterrompue de 1'épidémie dans certaines régions
du Sud-Est asiatigque, qui pourrait &tre associde d la réduction de la lutte
contre le paludisme.

Le STAC s'est félicité des progrés accomplis par 5WG, il a approuvé les
plans de travail (annexe 3), adopté 1le rapport du BSTRC et formuléd les

racommandations suivantes !

6.3.2 Recommandations

6.3.2.1 Epidémiclogie

En prévision des futures &tudes de vaccination, il conviendratit
d'organiser aussl vite que possible des &tudes épidémiologiques de base dans
les secteurs oid seront vraisemblablement effectués des essais.

Le contact devra 8tre maintenu et les é&changes scientifiques encouragés
aver le SWG Lutte biologique contre les Vecteurs (BCV), en particulier en ce
qui coancerne les nouvelles découvertes en bhiclogie des vecteurs.

Les projets orientés vers la lutte (destruction des réservolrs et des
vecteurs) devront &tre encouragés dans les secteurs oii 1'épidéminlogie est
suffisamment bien connue.

En callaboration avec le BSWG Recherche sociale et &conomique, il
conviendrait d'accroltre le nombre des &tudes sur les g¢omportements humains
{(soclal et &concmique), en rapport avec la cause et les répercussions de la
maladie dans les différentes communautés. -

6,3,2.2 Immunologie et biochimie

Un essali de vaccin contre la leishmaniose cutanée de 1'Ancien Monde devra
dtre organisé le plus rapidement possible selon les indications qui figurent
dans un récent rapport du 5WG, Le STAC estime que les critétes de sé&curité
peuvent &tre respectés de fagon satisfaisante, que les avantages potentiels
sont ilmportants et gueé les risques sont faibles.

Dans ces conditions le 8TAC se fElicite de 1'examen approfondil auquel
sera soumis tout plan de vaccination de la part du Comité du Secrétariat de
1'OMS pour la HRecherche impliquant degs Sujets humaing (S5CRIHS) et il a
recocmandé de consulter &galement le groupe consultatif scientifique d'experts
(SAGE). En outre des contacts &troits devront &tre maintenus avec les autres
Equipes effectuant des essaiz de vacein sous 1'sgide de TDR (notamment dans le
domaine de la lépre) ou de 1'0OMS,

Dans cec ordre d'idées le STAC a é&galement recommandé qu'il soit procédé
d des é&changes d'informations et qu'une collaboration soit institude avec
1'indugtrie ou avee des organismes ayant acgquis une expérience dans le domaine
des vaccins.

L'application & 1'homme des c¢onnaissances acquises en immunologie
fondamentale 4 partir de l'expérimentation animale est depuils longtemps un des
buts du Programme. Le STAC, gqui approuve cette démarche, a recommandéd qu'd
1'avenir on se préoccupe davantage d'&tudier la ré&ponse immunitaire humaine 3
la leishmaniose, en particulier en ce qui concerne la leishmanisation.

Ll conviendra de suivre les efforts déployés en vue de traiter les l&szions
cutanées par immuncthérapic locale, comme cela se fait dé&jd en dehors du TDR au
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moyen de pommades 3 1'interféron, Les futurs essais de vaccin auxquels 11 a &té
fait allusion plus haut pourratent fournir l'occasion d'é&tudier la possibilité
d'un traltement topique par vole immunothérapique ou chimiothé&rapique.

6.3.2.3 Chimiothérapie

De grands efforts sont 8 faire sur les points suivants

- evaluation de l'usage des analogues de la purine, avec ou sans
inhibiteurs du transport; en fant gque nouveaux agents antileish-
maniens.

- possibilité de développer d'autres produits utilisables par vole
orale et présentant wne actlvitd antileishmanienne sélective.

Les efforts vigsant 8 é&lucider la biochimie et la physiologie des formes
intracellulaires et extracellulaires des leishmanies dolvent &tre poursuivis.

Ll taudrait &tudier la possibilité d'établir de nouvelles énmstallations
2t de nouvelles méthodes de criblage, notamment sur cultures tissulairgs, pour
I'identification des antileishmaniens potentiels,

On s'efforcera d'identifier la structure des produits gui présentent chez
1'animal une activité antileishmanienne au moins &gale au composé de référence,

la glucantime, et d'en poursuivre la mise au polnt.

6.3.2.4 Recommandations générales

Le STAC a noté les possibilités importantes que présentent, dans le
domaine du diagnostic, les examens urinaires et recommandé d'em poursuivre
L'érude @n tant que de besoin, pour les six groupes de maladies.

7. PROJET DE CHIMIOTHERAPIE DE L'ONCHOCERCOSE (OCT)

Le STAC s'est félicité des progrés qui, selon le rapport du Directewr,
ont Et& accomplis dans la mise av point de nouveaux composés pour la chimio-
thérapie de 1'onchocercose. Il a avtorisé son Président 3 examiner le prochain
rapport sclentifique de 1'0CT adressé au groupe consultatif d'experts du
Programme de Lutte contte l'Onchocercose, Un examen en bonne et due forme du
projet OCT sera effectué par le S$TAC en 1987.

8. FONDS A OBJET DESIGNE

B.1 Le STAC a noté gqu'il avait déji émis un avis 5 deux reprises sur le rile
des fonds 3 objet désignd pour Ffaire avancer les choses dans les secteurs
hautement pricritaires. 1l a r&it&cé l'oplnion exprimée par Le STAC-7, & savoir
que ces fonds devaient 8tre acceptds, pourva que certaines conditions solent

remplics =

- nécessité de ne pag créer un dés&quilibre sur le plan scientifique
dans le Programme;

- veiller 4 ne pas géner le rdle du STAC en tant qu'organe destiné 3
fournir des avis indépendants et objectifs au JCB;

- nécessité de consacrer ces fonds &4 des secteurs considérds par le
5TAC comme préts pour un développement effectif.

8.2 Lors de précddentes réunions, le S5TAC avalt désigné gquatre secteurs
susceptibles de recevoir les fonds en question, & savelr : imwupologie du
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paludisme, vaccins antilépreux, essaizs sur le terrain d'agents de 1lutte
biologique et formation, Le STAC a confirmé gque ces secteurs restaleat tout &
fait prioritaires et il a ajoutéd 3 la liste les essais c¢liniques de produits
nouveaux podr le traltement et la maitrise des trypanosomiases africaines.

9. BUDGET DU PROGRAMME

9.1 Le BTAC a relevé que le JCB(8) avait approuvé un budget de
55 745 000 dollars des Etats-Unis pour le Frogramme spdelal su titre de
l'exercice 1986-1987, dont US $36 398 000 pour la recherche et le développe-
ment et US $13 271 000 pour le renforcement de la capacité de rechercha,

Il est apparu que les contributions versées au cours de la péricde
biennale seraient probablement inférilewres au budget approuvé. De ce fait, il
st particuliérement important d'observer de la prudence dans les engagements
de dépenses, Le STAC a félicité le Directeur d'avoir su garder la situation
financiére bien en main, Il a noté que les trois composantes du secteur
RBecherche et développement examindes en détail (trypancgsomiases africaines,
maladie de Chagas et leishmanioses) se situent au niveau minilmum de soutien
financier. Toute réduction supplémentaire dans le finaucewment qui se traduirait
par des allocations inférieures au budget approuvé par le JCR, pourrait ramener
les programmes de recherche en degd de la masse critique et hypothéquerait
lourdement 1'effort de recherche. Sans doute le probléme se fait-il parti—
culiérement sentir dans le cas des leishmanioses, mais les trypanosomiases
africaines humaines n'y Echappent pas mon plus, car c'est le TDR qui est de
loin le principal bailleur de fonds pour la recherche au niveau mondial dans
ce domaine, &t une amputation supplémentaire empécherait le Programme
d'exploiter les perspectives prometteuses qui s'ouvrent 3 la maTtrise de la
maladie. Compte tenu de toutes ces préoccupations, le BTAC a demandd au
Directeur de lever les contralates f{inanciéres qui pésent sur c¢es trois
composantes, pour autant que le montant du budget et les priorités fixdes en
matiére de recherche le permettent.

9.2 A une Epoque od le Programme cennait des contraintes financidres, les
judicieux avis donnés par le STAC au JCB quant sux priorités scieatifiques et

techniques du TDR, rev8tent une importance particulidre, Pour 1'aider dans’

llaccompligsement de cette tiche, le STAC a demandd au Directeur, en
congultation avee son suecesseur, dans quel domaine de la composante Recherche
et Développement et de la composante Renforcement de la capacité de recherche,
le TDR appeorte ou pourrait apporter ume contribution originale. Un rapport Sur
ce point devra &tre présentd au STAC-9.

10. PROCEDURES DES STIRC

Le S8TAC a passé& en revue les procédures actuelles des STRC et recommandé
les modifications suivantes en vue de réduire les cofits et d'accroitre
l'efficacité

- Nomination des présidents des STRC deux ans avant que le 5TAC ne se
réunisse en vue d'un examen approfondi. Au cours des six mois
suivants, le Président, en collaboration avec le Jecrétariat,
&tablira un plan de toutes les activitds du STRC, y compris les
visites sur le terrain. Ce plan et son budget seront ensuite soumis
4 l'approbation du Président du STAC,

- Les dépenses de fonctionnement de tous les STRC sont plafonnées &
Us $30 000 (1986}, sauf le paludisme (US $35 000). Tout dépassement
exceptionnel devra Etre soumis i l'approbation du Président du STAC.




TDR/STAC-8/86,3
pige 18

1l. PARTICIPATION DES MEMBRES DU STAC AUX ACTIVITEs DU COMITE

Afin de préparer les travaux du STAC-9 qui aura lieu en 1987, le STAC a
désizné un certain nombre de membres gui passeront en revue les actlivités et
les progrés réalisés par les groupes de travail scientifiques autres que ceux
faisant 1'objet d'un examen approfondi 3 ce moment. Il s'agit du paludisme, de
la schistoszomiase, de lLa filariose, de la chimiothérapie de 1'onchocercose,
des Leypanosomiases africaines, de la maladie de Chagas, des lelshmanioses, de
1'immunologle et chimiothérapie de la lépre, de la lutte biologique contre les
vecteurs, de l'épidémiclogie et de 1la recherche sociale et économique. la
liste des membres du STAC affectés 3 divers groupes d'examen constitue
1Tannexa 4.
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ANNEXE 1

MEMBRES DU COMITE CONSULTATIF SCIENTIFIQUE ET TECHNIQUE

BRUCE-TAGOE, Professeur Alexander A., HBpital Prince Salman Bin Adbulaziz,
Riyad, Arabie saoudite

BUTTNER, Professeur D, W., Directeur scientifique, DEpartement d'Helmintheo—
logie, - Imstitut Bernhard-Nocht de MEdecine  maritime et troplcale,
Hambourg, République fédérale d'Allemagne

D'ALESSANDRO, Professeur A,, Professor, Department of Tropical Medicine, Tulane
Medical Center, Nouvelle Orléang, Louisiane, Etats-Unis d'Amérique

*DAVIES, Professeur A, Michael, Directeur de 1'Ecole de Santé& publique et de
Médecine communautaire, Faculté de Médecine de 1'Université hébralque et
Hadassah, Jérugalem, Isragl

DIGGELMANN, Dr Heidi, Chef du Département de Biologie moléculaire, Institut
gulsse de Recherche expérimentale sur le Cancer, Epalinges, Suisse

DJERASSI, Professeur C,, Professeur de Chimie, Université de Stanford,
Stanford, GCalifornie, Etats~Unis d'Amérique

DUARTE DE ARAUJO, Professeur José, Ministério da Cifneia e Tecnologia (MCT)
Brasilia, Brésil

EL HASSAN, Professeur A, M,, Département de M&8decine, Faculté de Médecine et
des Sciences médicales, Université Roi Faygal, Dammam, Arabie saoudite

#*MABON, Dr James 0., Assistant Surgeon General, Director, Centers for Digeasge
Control, Department of Health and Human Services, Atlanta, Géorgie,
Etats-Unis d4'Am&rique

MITCHISON, Professeur N. A., Head, Department of Zoology, University College
London, Lendres, Royaume—Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord

MORRIZON, Professeur A. B,, Président, Département des Sciences de
1'Alimentation, Université& de Guelph, Guelph, Ontario, Canada (PRESIDENT)

MOUCHET, Dr J., Inspecteur général honoralre, Office de la Recherche
scientifique et technique d'0Outre-Mer (ORSTOM), Parias, France

NAKANE, Professeur Chie, Professeur d'Anthropologie sociale, Institut de
Culture orieantale, Université& de Tokyo, Tokyo, Japon

NOS55AL, Professeur Sir Gustav J, V., Director, The Walter and Eliza Hall
Institute of Medical Research, Royal Melbourne Hogpital, Melbourne,
Victoria, Australje

RAMALINGASWAMI, Professeur V., Director—-General, Indian Council of Medical
Reseaveh, New Delhi, Inde

* N'a pu assister 3 la réunion.
L Prégent le 20 mars seulement,
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*3UKADJI, Professeur Ranuwihardjo, Directeur général de 1'Enseignement
supérieur, Ministére de 1'Education et de la Culture, Jakarta, Indcnésie
{coopté)

*ZUPRONOV, Professeur, F. F., Directeur de 1'Institut Martsinovski de
Mé&dacine tropicale et Parasitologie médicale, Moscou, URSS

VARNAI, Professeur F., Titulaire de la Chaire de M&decine tropicale, Facullé
de Médecine, et Directeur général de 1 hopital Laszlo dez maladles
infectieuses et tropicales, Budapest, Hongrie {coopté)

VON WETTSTEIN, Professeur D, H., Professeur de Physiologie et chef du
Département de Physiologle, Laboratoire Carlsberg, Copenhague, Danemark
(RAPPORTEUR)

N'a pu assister & la réunion.
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ANNEXE 2
REPRESENTANTS DES GROUPES DE TRAVAIL SCIENTIFIQUES
{POUR LES DISCUSSIONS DU COMITE D'EXAMEN SCIENTIFIQUE ET TECHNIQUE)

Trypanosomlases africaines

FREZIL, Br J.-L., Mission de 1'Office de la Recherche scientifique et technique
d'Outre~Mer (ORSTOM), Brazzaville, Congo [Epldémiologie des trypanoso—
- miases africaines (EPIAF)]

MURRAY, Dr M., Glasgow University Veterinary School, Glasgow, Royaume-Uni
[Immunclogie et apnatemopathologie des trypancsomisses africaines (IMMAT)]

NJOGU, Dr A. R., Kenya Trypanosomiasis Research Institute, Kikuyu, Kenya
[Chimiothérapie des trypancsomiases africaines (CHEMAF)]

Maladie de Chagas

MOREL, Dr €. M., Directeur de 1'"Institut Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brésil
{Chimlioth&raple et parasitologie, immunologle et lummunopathologie de la
maladie de Chagas (CHEMCHA/IMMCHA)]

50USA, Dr 0. E., Laboratoire de la Fondation Gorgas, FPanama, République de
Panama [Epidémiologie/biclogle des vecteurs et lutte contre la maladie de
Chagas (EPICHA)]

Leishmanioses

ASHFORD, Dr R. W., Department of Parasitology, Liverpool School of Tropieal
Medicine, Liverpool, Royaume~Uni [Epidémiologie, parasitologle et lutte
antivectorielle en rappert avec les leishmanloses (EPILETSH)]

MARR, Professeur J. Joseph, Directeur, Division of Infectious Digeasges,
Department of Medicine, University of Colorado Health Sciences Center,
Denver, Colorade, Etats—Unis 4'Amérique [Chimiothérapie des leishmanioses
( CHEMLEISH) ]

MAUEL, Dr J., Centre OMS de formatioun et de recherche en lmmunologie, Institut
de Biochimie, Université de Lausanne, Epalingeg, Suisse [Immunologie et
bicchimie des leishmanioses (IMMLEISH)]
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PERSONNES CHARGEES D'ETUDIER LES ACTIVITES DES GROUPES DE
TRAVAIL SCIENTIFIQUES AU COURS DE LA REUNION STAC-9 (1987)

Paludisme (MAL)

Schistoscmiase {(SCH)

Filariose (FIL) et projet de
chimioth&rapie de

l'onchocercose

Trypanosomiases africaines {TRY)

Maladie de Chagas (CHA)

Leigshmanioses (LEISH)

Lépre (IMMLEF et THELEP)

Lutte biclogique contre les

les vecteurs (BCV)

Epidémiologie (EPD)

Raecherche sociale et
économique (SER)

Professeur J. Duarte de Araujo

Dr J, O, Mason

Professeur 5ir Gustav J, V, Nessal
Profegseur F,F, Supronov

Professeur A. A. Bruce-Tagoe
Professeur N. A. Mitchison

Dr Heidi Diggelmann
Professeur Chie Nakane
Professeur D, Von Wettsteln

Frofesseur A, A, Bruce-Tagoe
Dr Heidi Diggelmann

Dr Heidi Diggelmann
FProfesseur N. A. Mitchison

Professeur A, A, Bruce=Tagpe
Professeur N. A. Mitchison
Professeur F.F. Suprounov

Professeur A, A, Bruce-Tagoe
Profaggseur Chie Nakane
Frofasseur Sir Gustav J, V. Nogssal

Dr Heidi Diggelmann
Professeur Chle Nakane
Professeur 5ir Gustav J. V. Nossal

Professeur J, Duarte de Araujo
Dr J, 0., Magon
Professeur D. Von Wettstein

Professeur N, A, Mitchison
Professeur Chie Nakane
Professeur D. Voo Wettstein
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Jtaj, une fois de plus, le grand plaisir de présenter le rapport du
@ Comits consultarif scientifique et technlque, REuni 3 Gendve & la mi-mars, le
STAC avait cette année pour tiche majeure d'examiner de fagon approfendie les
activités des Groupes de travall scientifiques sur les trypancsomiases
africaines, la maladie de Chagas et les leishmanioses, Le Comité a aussi, de
nouveau, formuld des observations concernant 1'impact des contraintes
budgétaires sur la capacité du Programme spécial 3 atteindre ses objecrifs.

Le TDR reste un programme au plus haut point couronné de succds. Dans
certalns secteurs, tels que la mise su point de vaccins antilépreux ou la
nouvelle chimioth&rapie contre la trypanosomiase africalne, les travaux de
recherche qu'il soutient sont les plus importants & l'&chelle mondiale. Dans
dtautres secteurs, comme celui de la mise au polnt de vaccing antipaludiques,
le Programme n'est pas, et de loin, le primcipal bailleur de fonds. Néanmeins,
11 continue 3 jouer un réle d'importance déterminante an tant que coordonnateuy
- réle dans lequel il est secondd par les relations constructives qutil
entretient, dans un esprit de respect mutuel, avec 1'industrie pharmaceutique.
Le remarquable succds du médicament 1'lvermectine dans le traitement de
1'onchocercose en Afrique ocecidentale est un exemple frappant de la rapldité
avec laquelle des progrés majeurs peuvent &tre accomplis gréce 3 une
collaboration active entre 1TOMS et une importante entreprise pharmaceutique.
Des progrés prometteurs ont aussi &té€ réalisés dans les techerches visant &

e mieux combattre les insectes vecteurs du paludisme, de 1'onchocercose, de ls
maladie de Chagas et des trypanosomiases africaines, Des avances
substantielles continuent d'dtre entepgistrées dans la mise au point de
médicaments, de vaccins et de méthodes diagnostiques pour les six maladies
cibles du Programme spécial,

Le TDR poursult son effort congidérable pour 1l'application sux six
maladies cibles des nouveaux instryments de la biologle moléculaire. On peut
citer comme de remarquables exemples de ses succés dang ce domaine le clonage
et l'expression du génome de M. leprae dans sa totalité et le rdle de
catalyseur et de coordomnateur que le Programme joue dans la mise au point de
vaccins antipaludiques basé&s sur les techniques do génie génétique et sur les
peptides synthétiques. I1 a aussi remport& de notables succés dans des
domaines plus prariques, tels que l'utilisation de peintures insecticides pour
combartre les triatomes vecteurs de la maladie de Chagas et de pl&ges simples
contre les mouches ts&tsé&.

The issue of this document does not constitute e document ne constitue pas une publication,
formal publication. it should not be reviewed, 11l ne doit faire 'objet d'aucun compte rendu ou
abstracted, quoted or translated without the résumé ni d’aucune citation ou  traduction sans
agreement of the World Health Organization. I'autorisation  de  'Qrganisation mondiale de la
Authors alone are responsible for views expressed Santé, Les opinions exprimées dans jes articies
in signed articles. signés n'engagent gue leurs auieurs,




