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This report contains the collective views of an International group
of experts canvened by the UNDP/WORLD BANK/ WHO SPECIAL
PROGRAMME FOR RESEARCH AND TRAINING IN TROPICAL
DISEASES {TOR), It does not nacessacily reflect the views of
TOR/MWHOQ. |n the interests of rapid communication it has been
submitted to anty minimal editorial revision. Moreover, any geo-
graphical designations used in the report do not imply the expres-
sion of amy opinion whatsoever on the part of TOR or WHO
cancerning the legal status of any country, territory, ity or area or
of its authorities concerning the delimitation of its frontiers or
houndaries,

" {8 rapport exprime les vues collectives d'un groupe international

d'experts réuni par le PROGRAMME SPECIAL PNUD/BANQUE
MONDIALE/OMS DE RECHERCHE ET DE FORMATION
CONCERNANT LES MALADIES TROPICALES {TOR). 1l ne
représente pas nécessairement les vues du TDR/OMS et, en vug
dune diffusion accéiérée, il n'a pas été l'objet d'une mise en forme
particuligrement soignée. En outre, 1es nams géographiques utilisés
dans la présent rapport n'impliguent, de la part du TDR ou de
FOMS, aucune prise de position guant au statut juridique de tel ou
tel pays, territoire, ville ou zone, oo de ses autoritds, o guant au
trace de ses frontigres,
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OUVERTURE DE LA REUNION

La onziéme réunion du Comité consultatif scientifique et technique (STAC-11} du Programme
spécial PNUD/Banque mondiale/OMS de recherche et de formation concernant les maladies
tropicales (TDR) s'est tenue au sidge de 'OMS 3 Genéve (Suisse) du 6 au 9 mars 1989. La

réunion a été ouverte par le Dr M. Abdelmouméne, Directeur général adjoint de I'OMS, qui a
accueilli le Président du Conseil conjoint de coordination, M. N. §, Bakshi (New Delhi, Inde)
et les nouveaux membres du STAC : le Professeur Z. Brener (Belo Horizornte, Brésil), le
Professeur A.R. Capron (Lille, France), le Professeur G.T. Castillo (Laguna, Philippines), le
Dr L.H. Miller (Bethesda, Maryland, Etats-Unis d’Amérique), le Professeur P, Overath
(Tubingen, République fédérale d’Allemagne) et le Dr V.P. Sergiev (Moscon, URSS (coopté).

1.1  Symposium sur "L’analyse des schémas complexes"

Les travaux du Symposium ont été conduits par le Professeur D. von Wettstein, Prégident
du STAC. Plusieurs communications ont été présentées :

- Génétique de I'immunité - Professeur T. Honjo, Département de chimie médicale,
Faculté de médecine, Université de Kyoto, Kyoto {Japon).

Pénétration des mérozoites dans les hématies - Dr L.H, Miller, Head, Malaria Section,
Laboratory of Parasitic Diseases, National Institute of Allergy and Infectious
Diseases, National Institutes of Health, Bethesda (Maryland, Etats-Unis d’Amérique).

Les nouvelles méthodologies de la recherche en sciences sociales -
Professeur B. Singer, Department of Epidemiology and Public Health, School of
Medicime, Yale University, New Haven (Connecticut, Etats-Unis d’Amérique).

Aspects économiques et environnementaux du développement en Afrique - Dr 8.W. Bie,
Directeur, Centre norvégien pour le développement international de I'agriculture, Aas
(Norvage).

Les résumeés de ces communications sont présentés A 'annexe 1.
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2. RAPPORT DU PRESIDENT

Le Président du STAC a rappelé les caractéristiques des activités du Comité ainsi
quelles sont exposées dans le Protocole d’accord relatif 4'la structure administrative et
technique du Programme spécial de recherche et de formation concernant les maladies
tropicales (TDR/CP/78.5/Rev.88).

Etudier d’un point de vue scientifique et technique ie contenu, la portée et les
dimensions du Programme spécial y compris les maladies visées et les approches adopter.

Recommander dos pnorrtés dans le cadre Programme spécisl, notamment qusnt & la’ creatmn
ou & Ia suppression de Groupes de travail scientifiques et au sujet de toutes les '
activités scientifiques et techniques en rapport avec le Programme.

Fournir en permanence au Conseil conjoint de Coordination et 4 I'Organisation chargée de
I'exécution une évaluation indépendante sur les aspects scientifiques et techniques de
1’ensemble des acthtés du Programme spécial.

‘A cette fin, le STAC pourra proposer et présenter pour examen les documents et les
recommandations techniques jugés appropriés,

Le STAC étabhra un rapport annuel aprés examen approfond: de tous les aspects
scientifiques et tochmques du Programme spec;al

Au cours de l'exercice 1988-1989, le STAC a procédé de la maniére suivante ;: des membres
du STAC ont assisté auk réunions des Comités’ d’or:entat:on de chaque composante du Programme,
studié les pro jets en cours, “les deriandes de subvent:ons et'les méthodes d’évaluation
appliquées par les Cormtes d‘orrentatlon et les examinateurs extérieurs. Ils ont ainsi pu se
faire de Pintérieur une excellente idée des composantes du programme et du processus
d'attribution des subventions. La méthode a été accueillie trés favorablement par les membres
du STAC, Ainsi, les membres du STAC pourront-ils se réunir pour des discussions pléniéres
détaillées sur chacune des composantes monopatholog:ques aprés s’étre t‘orme une oprmon
indépendante et exhaustive,

4

RAPPORT DU PRESIDENT DE LA ONZIEME SESSION bu CDNSEIL CONJOINT
DE COORDINATION =

'Le Président du .TCB a rms l‘aooent sur Ies décisionis et les orientations les plus
1mportantos de cette onzréme soss:on Le STAC.‘ a prls note du rapport du JCB (ll)

4. RAPPORT DU DIRECTEUR

Le Directeur du TDR a dressé un panorama intéressant, des réalisations du Programme et en
particulier de'la mise a point des outils du TDR et de leur utilisation dans la lutte contre
les maladres Apros avoir présenté le neuviéme Rapport du Programme du TDR, 1l a envisagé le
cas dos prodmts qur ont attemt Ie stade des essms chmques et des eSSars de torram

i
- W h

Observations du STAC

Dans le cadre des discussions approfondies qui ont porté sur ces questions, le STAC a
félicité le Directeur du TDR pour les progrés considérables réalisés Tannée derniére et pour
la mise en oeuvre, rapide des recommandations précédentes concernant Pintensification de la
recherche sur 1 terrain, l¢ renforcement du potentiel de recherche et’les projéts socro- L
économiques. Le STAC recommande d’organiser un symposium sur les résistances aux’
chimiothérapies anticancérauses et aux chimiothérapies antlparasrtauos pour recheroher un
parallélisme des tendances et des phénoménes.

oy
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Le STAC 2 examiné le neuviédme Rapport du Programme rédigé par le Secrétariat du Programme
et qui regroupe l'ensemble des résultats scientifiques obtenus au cours de I'exercice. La
qualité du rapport est telle que les membres du STAC ont décidé de Iutiliser comme base de
leurs recommandations et de ne pas annexer au présent rapport de résumé des travaux réalisés
dans le cadre du Programme. Le STAC souhaite que les membres du JCB tirent profit de cet
excellent Rapport.

4,1 Paludisme

Le STAC a examiné les rapports des composantes présentés par les trois Comités
d'orientation des Groupes de travail scientifiques du paludisme - CHEMAL, IMMAL et FIELDMAL.
Il s’est déclaré satisfait des réalisations de ces trois Groupes de travail et a approuvé
leurs plans de travail pour las deux années A venir.

Le STAC a formulé les recommandations suivantes :

1. Identifier un plus grand nombre de centres et d’Investigateurs, en Amérique du Sud,
en Afrigue et en Agsie, pour satisfaire au développement des essais cliniques réndu
nécessaire par 'arrivée prochaine de nouveanx antlpaludlques en cours d’évaluation
par CHEMAL.

2. Prenant note de ce que 'utilisation sur le terrain de sondes d’acides nucléiques
tadioactives n'est peut-2tre pas a la portée de certains pays d’endémicité, le STAC
recommande de s’attacher davantapge & Ia mise au point de sondes non radioactives,

3. Des observations bien établies indiguent que certains bloquants des canaux calciques
permettent de sensibiliser A la chloroquine des plasmodies préalablement
chloroguinorésistantes. Il est donc souhaitable de développer sans délai en vue de
Pévaluation clinique, une association comportant chloroquine et modificateur de
résistance,

4. Essayer dés que possible dans des essals cliniques les dérivés de IPartémisinine
actuellement em cours de mise an point.

5. Continuer les travaux de recherche et de mise au point entrepris sur d’autres
antipaludiques prometteurs pour répondre aux difficultés sans cesse croissantes
créées par Ia polypharmacorésistance de Plasmodium falciparum.

6. 5l exprime sa satisfaction devant les progrés accomplis par IMMAL qui a cloné des
genes correspondant au stade sexué des plasmodies, le STAC recommande de ne ménager
aucun effort pour metire an point un vaccin hloquant la transmission. IMMAL
continuera néanmoins d’'organiser fa mise au point de vaccins contre les stades
pré-é&rythrocytaires et les stades érythrocytaires asexués, afin de mettre au point
les meilleurs vaccing potentiels pour les essais de terrain.

7. Poursuivre les études sur d’éventuelles relations entre le paludisme et le SIDA,

8. Etudier les facteurs socio-économiques i lorigine d’une aggravation du paludizme
dans des environnements tels que la région Amazonienne, les fronti2res méridionales
du Sahel et les zones forestiéres du Sud de I’Asie.

4.2  Trypanosomiases africaines

Le rapport soumis au STAC par le Comité d"orientation des trypanosomiases africaines
traite plus spécialement des questions suivantes :

a) interruption de la transmission;
b) immunologie et anatomo-pathologie;
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¢) chimiothérapie;
d) recherche fondamentale,

De nouveaux outils congus pour diminuer la densité vectorielle sont en cours ,
d’évaluation. Les premiers résultats montrent que I'emploi de pisges et d’écrans imprégnés
d'insecticides entraine une diminution importante de la densité du vecteur, mais 'impact de
cette diminution sur le taux de transmission reste 4 déterniner. Le rapport met en garde
contre un trop grand optimisme concernant un vaccin anti—trypanosomiases africaines, en raison
des problémes posés par la variation antigénique; il souligne néanmoins la nécessité de
réaliser davantage d'investigations clinico- anatomopathologmues notamment sur le cerveau aux
stades terminaux de la maladie.

Le STAC a pris note des réalisations du Groupe de travail scientifique accomplies au
cours de I'exercice passé et approuvé son plan de travail pour la prochaing biennie. Il a
formulé les recommandations suivantes :

1. Poursuivre la recherche fondamentale sur le parasite pour jdentifier des enzymes
pouvant servir de cible a l'action des antisommeilleux et poer caractériser chez.
différentes souches, des particularités biologiques qui jouent un réle important en
déterminant des virelences et des réponses pharmacologiques distinctes.

2.  Poursuivre ’évalnation clinique de la dlfluomméthylomithme (DFMO), seule ou en
association avec un autre médicament, pour définir sa place dans Iarsenal
chimiothérapeutique contre les infestations 2 gambiense et a rhodesiense.

3. Evaluer Pimpact social et économique de la maladie et Pacceptabilité de mesures

congues en vae de réduire la densité du vecteur et ses contacts ave¢ I"homme. 1

o

4.3 Maladie de Chagas

Le STAC a pris note de ce que les priorités du Comité d'orientation de la Maladie de
Chagas sont la recherche fondamentale, Ia mise au point de médicaments et l’epldﬁmmlﬂgle. Des
progrés ont été faits dans plusieurs domaines : fa mise au point de tests diagnostiques
utitisant la réaction en chaine de I'ADN polymérase, 1é clonage de génes codant pour des ||
antigénes de Trypanosoma gruzi, évaluation des antigénes pour le diagnostic et la mise au’
peint d’un vacein et Pimmunopathologie des lésions chroniques. L'intérét porte 4 P'évaluation
de nouveaux antitrypanosomes demeure ‘

Le STAC a également noté avec satisfaction

1. L'accession des laboratoires situés dans des pays d’endémicité en développement aux
technologies de haut niveaw; en effet sur 12 génes clonés, 7 ont été clonés dans ces
pays et plus de 70 % des fonds du SC leur a été attribué.

2, La participation des programmes natmnaux de lutte contre Ia Maladle de Chagas aux
recherches sur le terrain.

3. Le soutien des activitds du Comité d’orientation par le Bureau régional de I"OMS
(OPS).

. e L e e LU
4. La mise en oeuvre d’activités sur la sécurtté du sang par le Comité d’orrentation,
en collaboration avec le Programme mondial de Lutte contre le SIDA de 1"OMS.

Les membres du STAC ont formulé des remarques sur le niveau apparemment faible des
recherches cliniques et des recherches appliquées sur le terrain. Triatoma infestans, le = °
vecteur principal de T. gruzi, peut &tre éradiqué dans la plus grande partie de son aire de
répartition (notamment au Brésil) grice 4 des mesures antivectorielles appropriées ¢ar il
s’agit d'un vecteur hautement domestique. Cependant, les habitations peuvent étre colonisées
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par d'autres vecteurs aprés élimination de T. infestans et ces autres vecteurs sont trés
peu connus. En conséquence, tout en appréciant les progrés réalisés par ce Comité
d’orientation et en approuvant son plan de travail pour la prochaine biennie, le STAC
formule les recommandations swivaates ; ‘

1) le Comité d’orientation accordera une place plus importante a :

a) I'étude de la dynamique de la population vectorielle et des facteurs qui influent
sur 'infestation des habitations par différentes espéces de vecteurs;

b) Tloptimisation des mesures de lutte antivectorielle, celles notamment gol
permettraient d’empécher la réinvasion des habitations traitées;

le Comité d’orientation sera renforcé, en s’attachant en particulier 4 Ia
qualification de ses membres concernant les aspects clinigues et appliqués de la
maladie de Chagas.

4.4 Leishmanioses

Le STAC a pris note des réalisations du Comité d*orientation du groupe de travail
scientifique des leishmanioses, plus particuliérement dans les domaines suivants : recherche
sur les vaccing, immunologie, mise au point de tests diagnostiques, amélioration de
I'utilisation des médicaments classiques, évatuation de nouveaux médicaments et biochimie du
parasite.

Le STAC a souligné la nécessité de disposer d"antileishmaniens plus efficaces et moins
dangereux et fait observer que la lutte antivectorielle - qui, mise en oeuvre dans certains
foyers, anrait pu réduire la prévalence de la maladie - semble avoir été négligée.

Le STAC a manifesté une certaine préoccupation quant 4 ’emploi d’antigénes non définis
dans les études immunologiques au lieu d'attendre qu’on dispose d'antigénes purifiés.

Le STAC 2 fait linventaire des difficultés soulevées par la lutte contre les
leishmanioses : I'exode rural, le manque de volonté et d’engagement politiques nécessaires
pout s'attaquer au probléme, les difficultés de gestion et le faible rang de priorité accordé
4 cette maladie dont Ia prévalence tend 4 etre beaucoup plug faible que celle des maladies
congurrentes.

Le STAC a approuvé le plan de travail du Comité d'orientation présenté dans le rapport de
la composante et formulé les recommandations suivantes :

1. Continuer d’explorer les diverses approches de Ia mise au point des antileishmaniens.

2,  Poursuivre les travaux nécessaires en vue d’obtenir des antigénes purs utilisables
dans les enquétes immunologiques.

Poursnivre les recherches visant PPélaboration de nouvelles mesures de lutte contre
les leishmanioses.

4.5 Lépre

Les rapports soumis par les Comités d'orientation des SWG immunologie et chimiothérapie
de la lépre mettent en relief des domaines importants qui ont considérablement progressé
pendant la biennie passée. Dans le cas ’'IMMLEP, il s'agit de la production accrue de
M. leprae sur tatou pour satisfaire aux besoins de la mise au point d’un vaccin, de tests
immunochimiques complémentaires sur M. Ieprae, d’essats de terrain en phase [T avec des
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vaceins anti-M, lepras, de la. mxse au point et de I'évaluation de rméthodes. 1mmunod1agnostnques
et de travaux sur les mécamsmes des lésions pervéuses et sur leur préventmn THELEP a
poursuivi ses investigations sur Pefficacité et I'acceptabilité de la polychimiothérapie de

1a lapre paucibacillaire et multibacillaire. Les études chez I'animal et les études cliniques

sur de nouveaux antihauséniens prometteurs se son{ poursuivies, en particulier avec les
fluoro-4 qumolones.

Le STAC a pris note des progrés rapportés par les deux COIIlltES d’orxentatmn Ila
souligné la nécessité de conmtinuer 4 développer I'application de la polychxmmtherapxe de la
lepre paucibacillaire et de la 1&pre multibacillaire dans le cadre des programmes nationaux de
lutte antihansénienne. Il 2 approuvé Iextension de la collaboration entre ces deux Comités
d'orientation, plus particuliérement en ce qui concerne I'examen des propositions de projets
sur les biotechnologies et sur la recherche de terrain et sovhaite que les autres composantes
voient 1a un exemple intéressant.

Le STAC s'est déclaré satisfait du rapport de cette composante et a approuvé le plan . de
travail de la prochaine biennie. ' .

Le STAC a formulé les recommandations suivantes :

1. S’efforcer d’évaluer l’impaet de la polychiminthéraple sur le taux de déplstage des
nouveaux cas...

2. Continuer d’étudler de Ia biochimie fondamentale du mycubactenum et repérer de
nouvelles enzymes cibles sur lesquelles pourraient agir les antihauséniens.

3. Mettre ; au pomt une méthode sensible, spéciﬂque et fiable de surveillance des essals
chimiothérapeutiques, les méthodes, actuelles (par exemple Ia détermination de 1a
viabilité des isolements de M. leprae et de leur sensibilité aux antihanséuienne)

n’étant pas. totalement satisfaisantes. )

4, ‘Réexammer l’iutérét de Myco&gcteg;gm leprae tué par la chaleur dans l’immunuthérapie
avant d’affecter de nouveaux fonds a cette recherche, en raison des résultats peu
encourageants des études pilotes.

5. S’attacher A mettre au pmnt des modéles in vivo appropriés a P’évaluation des’
vaccins potentiels, cette mise aun point devant étre considétée comme une prlorité

4.6  Lutte hiologique contre les vecteurs

Le but de la composante lutte biologique contre les vecteurs est de mettre au point des
méthodes de lutte dépourvues de nocivité, efficaces, bon marché et acceptables, s'inscrivant
en complément des méthodes chimiques et des autres méthodes de lutte dans une approche
intégrée de la futte antivectorielie.

On.a découvert qu'un grand nombre de micro- organismes sont efficaces, surtout parm1 le
genre; Bacﬂlus mais ot n connait mamtenant quelques autres, dans le genre Clostridium et
parmi les champignons et les. nematodes B, thuringiensis (sérotype H-14) a subi de trés
nombreux essais et il est aujourd’hui commercialisé par plusieurs fabricants. Il a egalement
été appliqué 3 l1a lutte antisimulidienne dans le cadre du Programme de Lutte contre
'Onchocercose en Afrique de I’Quest. B. sphaericus est aussi en cours d’cvaluatlon :
partmuherement contre Culex dans les eaux polluées,

Le S'I‘AC a noté que la lutte bmlogxque contre les vecteurs pouvait intéresser
spécialement les pays d’endémie touchés par la pauvreté en raison de Paugmentation de la
résistance vectorielle aux anciens insecticides et du prix assez élevé des nouveaux. Le STACa
pris note de plus de la sélectivité et de Pinnocuité apparentes de B. thuringiensis et de
B. sphaericus, mais a néanmoins formulé une mise en garde, a savoir qu'il serait bon




TDR/STAC-11/80.%
page B ‘

d'incorporer dans le programme de lutte la surveillance écologique des secteurs o ces
bacilles sont massivement employés. Les membres du STAC ont noté avec une certaine
préoccupation que B. thurinsiensis n'est peut &tre pas adapté i la lutte contre certains
vecteurs importants tels An. ambiae, le vecteur principal de P. falciparum en Afrique.

Le STAC a approuvé le rapport et le plan de travail de la prochaine biennie et formulé
les recommandations suivantes :

1. Mettre en route un plus grand oombre d’études écologiques dans les sites o Pon
prévoit d’appliquer les méthodes de lutte biologique pour avoir des données de
référence qui permetiront d'évaluer les modifications aprés utilisation du produit.

Contlouer i rechercher des agents biologiques de lutte parmi des espéces trés
diverses.

4,7 Recherche sociale et économique

On reconnait que le travail du Comité d’orientation de la recherche sociale et économique
recoupe celui de toutes les composantes du Prograrnme et que le succeés des opérations de lutte
de la plupart des autres Comités d'orientation dépend d'une certaine fagon de la
reconnaissance des problémes sociaux et économiques posés par les maladies et de leur
résolution. Par suite, les recommandations du STAC avaient souligné I'importance de la
collaboration enire le Comité d’ortentation de SER et les Comités d'orientation des autres
composantes et fortement incité les diverses composantes 4 encourager les activités de SER.

Le STAC a examiné le rapport que lui a présenté le Comité d’orientation de SER et noté
avec satisfaction que ses recommandations antérieures sur Ia collaboration entre SER et les
autres composantes avaient bien été mises en application. Des réunions conjointes, des visites
sur le terrain et des ateliers de mise au point de protocoles qui ont débouché sur des
propositions de projets ont eu liew avec les autres composantes; certains membres du 8C de SER
sont également membres des SC de RSG, de la maladie de Chagas et de FIELDMAL. Le STAC a pris
note également de ce que le concept de sociologie et d*économie de la santé &tant relativement
nouveau pour de nombreux pays dendémicité, le nombre de propositions d’étude sur les aspects
sociaux et économiques des diverses maladies est faible de méme que leur qualité. Il faut par
conséquent se livrer # tout un travail de sensibilisation des chercheurs 4 cet aspect de Ia
lutte, Le STAC s’est déclaré satisfait des mesures prises par le 5C A ce sujet. ‘

Le STAC félicité le Comité d’orientation pour son rapport et approuvé le plan de travail
de la biennie suivante. Les recommandations formulées sont les suivantes :

1. Poursuivre la collaboration avec les autres composantes.

2. Prenant note de ce que les activités de recherche sociale et économigue s’appliquent
également A plusieurs auntres programmes de POMS, le STAC recommande une plus grande
collaboration entre le TDR et ces programmes, Si indiqué, on renforcera en outre Ia
collaboration avec les organisations non gouvernementales.

Développer rapidement les ressources humaines pour la recherche en sociologie et
&conomie de la santé, grice 2 des bourses de formation de maftrise et de thése; dans
la mesure du possible les personnes en formation seront affectées aux projets de
terrain en cours pour acquérir une expérience pratique.

SER incitera ses boursiers 2 publier leurs résultats dans des revues spécialisées
dans les questions sociologiques et économiques internatiomalement reconnues et
prestigieuses, pour élever le nivean des disciplines que sont la sociologie et
P’économie de Ia santé.
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4.8 Groupe Renforcement de recherche

Au cours de la biennie passée quatre opérations approuvées pour le groupe Renforcement de
recherche ont démarré.. '

1. Initiative TDR /Fondation Rockefeller : Le but de cette opération est d’assurer le
lien entre des organismes de recherche situés dans des pays d’endémie en développement et.les
organismes correspondants de pays industrialisés pour réaliser des recherches de haut niveau
visant a résoudre les problémes posés par les maladies du TDR. Ce programine est organisé .
conjointement sous ’égide du TDR et de la Fondation Rockefeller, cette derniére finangant les
organismes des pays industrialisés tandis que le TDR finance ceux des pays en développement.

Il est prévu que les subventions soient attribuées exclusivement d’aprés la valeur des o
projets, les critéres de sélection étant essentiellement la qualité scientifique, intérét N

par rapport aux objectifs du TDR et les possibilités de transfert des technologies de haut
nivean. Le RSG devait considérer ce programme copune une extension de son programme normal de
renforcement du potentiel de recherche. Le financement d’'une premiére série de 12 subventions
dans le cadre de ce protocole a été approuvé en juin 1988,

2. Subventions sur programme ; Un tel financement est rendu nécessaire par le fait.
que certains organismes des pays d'endémie en développement possédent un potentiel de
recherche relativement élevé mais ont besoin d’une plus grande aide de TDR pour maintenir leur
position ou encore I'améliorer. Il s’agit d’identifier ces organismes au moyen d’un programme
qui leur permet d’entrer en compétition pour la subvention, laguelle est accordée sur le seul,
critére de la qualité. De méme que pour le protocole BF/TDR les postulants ont été invités a
soumettre des lettres d'intention qui ont été examinées par un sous-comité du RSG en novembre
1988 et 29 sur les 79 lettres regues ont été sélectionnées. Les propositions complétes seront
examinées en juin 1989 par le RSG-14, :

I

. . t
Qu'il s'agisse des subventions accordées‘ par la Fondation Rockefeller/TDR ou des

subventions sur programme, la qualité scientifique des propositions est jugée par des
personnes compétentes, extérieures ou appartenant au Secrétariat du 8C, mais ¢’est le RSG qui
statue définitivement sur le chotx des candxdats

i

3. Développement des bmz‘echnologres Le but de cette opération est le transfert de

compétences en matidre de biotechnologies vers des organismes appropriés des pays d'endémie en
développement. Ces organismes devraient par la suite se montrer capables de mettre au point et
de fabriquer ou de produire i 'échelle industrielle des outils de lutte contre la maladie :
anticorps monoclonaux, antigénes obtenus par recombinaison ou antigénes de synthése, sondes
d'acide nucléique, etc. Dans la mesure ot cette opération ne pouvait s'appliquer qu'aux seuls
organismes possédant un niveau de recherche assez élevé, on a commencé par identifier les
organismes puis, il leur a été demandé de présenter des lettres d'intention qui ont été
examinées en mame temps que les demandes de subventions sur programme. La décision finale sera
prise par le R5G en juin 1985,

4. Réseau de recherche sur le terrain : L’opération a pour but d’encourager la
recherche sur le terrain dans les pays d’endémie en développement et de développer la |
coopération nationale et régionale en matiére de formation A la recherche de terrain et i
d'échange d'informations. ‘

Le manque de chercheurs compétents et bien entrainés au travail sur le terrain dans |
nombre de ces pays est a I'origine de cette opération, Les priorités sont les suivantes :

a) organiser régulidrement des ateliers régionaux de recherche de terrain sur des
méthodologies spécifiques;

b) contribuer 3 la formation 4 des méthodes de recherche sur le terrain adaptées aux
bescins d’un investigateur ou d’un projet donné,

¢) favoriser une liaison entre projets au sein des régions;




TDR/STAC-11/89.5%
page 10

d) développer le potentiel de réalisation de projets de terrain collectifs et
multidisciplinaires sur les questions prioritaires.

La toute premigre réalisation menée dans le cadre de ce réseau est un atelier sur la mise
au point de protocoles applicables aux recherches de terrain sur les maladies tropicales qui
s'est tenu & Arusha (Tanzanie) en décembre 1988. Les participants venaient du sud et de 'est
de I'Afrique. Le méme type d'atelier est prévu pour FAfrique du Centre et de I'Quest,
I'Amérique latine et I"Asie.

Le STAC a approuvé ces diverses opérations et félicité le R8G d’avoir pris les mesures
nécessaire pour mettre en oeuvre les décisions correspondantes,

En ce qui concerne le réseau de recherche sur le terrain la crainte a été exprimée qu'il
soit établi entre des organismes peu développés et aux possibilités limitées. Des assurances
ont été données au STAC. Le niveau atteint par ces organismes est trés variable, mais
avantage d'un tel réseau est qu'il permet aux organismes n'ayant pas une tras bonne assise
de se développer,

. Le STAC a approuvé le plan de travail relatilf A ces quatre initiatives et recommande de
poursuivre leur mise en ocuvre conformément aux propositions,

4.9 Soutien & P’épidémiologie et 4 Ia recherche sur le terrain

L’intégration, comme "avait recommandé le STAC en 1984, de 'epidémioclogie dans les
Comités d*orientation particuliers 2 chaque maladie ayant été couronnée de succes, Ie S5C de
I'épidémiologie a préconisé 4 sa derniére réunion en octobre 1988 que les propositions
concernant I'épidémiologie soient entiérement prises en charge par ces Comités d'orientation
et que le SC épidémiologie soit supprimé,. Le STAC accepte cette recommandation et approuve
le projet de transfert du Secrétariat de la composante Epidémiologie dans la composante
Soutien & Pépidémiologie et & Ia recherche de terrain du secteur du Programme III,

Globalement, les fonds accordés 4 la recherche de terrain ont considérablement augmenté
pendant la biennie en cours par rapport i ceux de la biennie précédente. Les chiffres
ci-dessous donnent une idée de cette évolution pour épidémiologie et la recherche de
terrain.

1985-1986 1987-1933
Uss US %

Paludizsme 1 885 200 2 125 700
Schistosomiases 112 300 338 400
Filariose 350 000 2 283 100
Trypanosomiases africaines 757 400 1 119 300
Maladie de Chagas 172 000 482 800
Leishmanigses ' 311 000 520 100
Lépre 503 500 740 900
Divers 448 600 255 600
Recherche sur le terrain ; Total 4 540 000 7 865 900

Pourcentage par rapport a4 ensemble
des fonds accordés 4 la recherche 18,4 27,0
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On voit que les eugmentations les plus importantes ont bénéficié 4 la composante
Filariose pour les essais sur le terrain de I'ivermectine dans le traitement de I’onehecercese
et 4 la composante Lepre peur les essa:s vaccmaux et chxm:othérapeuthuee :

La tendance i ne plus réaliser d’études desCrmtwes de basze ni d'études et d‘ebeervatmn
mais 4 s'attacher au contraire aux essais de terrain et aux recherches sur les systémes de
santé va s'accentuer dans les cing prochaines années lorsque de nouvelles interventions
donneront lieu 4 des essais de terrain &tendus plus nombreux. Les études de terrain ‘
collectives et multicentriques disposeront de budgets importants, impliquant d'autres sources
de financement et 'engagement d’autres organismes. Le plus gros probléme restera toutefois
I’identification et le recrutement dans les pays d’endémicité de chercheurs de terrain qui
concevront et conduxront ces études. La mise en oeuvie des opérations décrites plus haut pcmr
ie soutien & la recherche de terram et 1a creatmn de réseaux est urzente.

Le STAC a eu des discussions apprefend1es sur les mesures a prendre pour developper la
formation et ia recherche sur le terrain. Les propositions suivantes ont &té formulées : ‘

Il est souhaitable que des chercheurs (miveau post-doctorat) des pays du nord fortement
engagés travaillent en collaboration étroite avec de jeunes chercheurs des pays d’endémie ‘en
développement A des étndes de terrain. Il ést souhaitable d’obtenir la participation
d’organisations non gouvernementales présentes dans ces pays. Il conviendrait également
d*établir au sein méme de POMS des liens entre différents programmes dans le cadre
d’activités qui recouperaient plusicurs projets pour assurer 1a formation aux méthodes L
socio-économiques et épidémiologiques d’analyse.

5. ACTIVITES DU COMITE D’EXAMEN SCIENTIFIQUE ET TECHNIQUE (STRC) -

5.1 Filarioses ‘
: b

Le Comité d’orientation du Groupe de travail scientifique sur les Filarioses a soumis au

STAC-11 un rapport exhauwstif. Le Président du Comité, le Professeur J.F. Williams, ainsi que

ses collaborateurs, ont été félicités pour avoir fait un exposé complet des activités du TDR

dans ce domaine de 1983 4 1988 et pour avoir pris en compte également la recherche et 1é .

développement menés hors du programme TDR, notamment les activités du Projet de Chimiothérapie

de 'Onchocercose (QCT) et celles du Programme de Lutte contre ’Onchocercose (QCP). Lintérét

essentiel du rapport est qu’il met convenablement Paccent sur les échecs des projets et sur’:

les lacunes des protocoles; autrement dit c’est un rapport critique et constructif, car il

donne des indications pour les plans de travail de 'exercice 1987-1990. La composante

filarioses est un bon exemple de collaboration internationale intégrant aussi bien la ;

recherche de laboratoxre et la recherche de terram que la formation. ?1

Le STAC-11 a examiné le rapport établi par'le Comité d’orientation sur les filariosés' et
conclu que demander une autre analyse 4 un Comité d’examen scientifique et technique (STRC)
reviendrait 4 doubler 1a tiche sans apporter beaucoup plus d’informations. Les réalisations:de
exercice quinquennal ont été présentées dans 261 pubhcanens scientifiques, Le STAC a par
suite décidé que l'examen approfondi par un STRC était inutile et il appme ses
recommandations sur le rapport du Cormte d‘onentatmn

Réalisations de l'exercice quinguennal

ta SOCIStE Merck en eoIIaberatmn avec I’'OMS, a mis-au point l'ivermectine,
microfilaricide hautement efficace qui permet de traiter 'onchocercose au niveau de la '
collectivité; une dose orale unique réduit’la microfilarémie’ péndant 6 412 mois. o
L’interruption de la transmission d’Onchocerca par I'ivermectine fait 'objet d'essais
surveillés par un groupe spécial d’experts du TDR, d’OCP et 'OCT dans des collectivités (plus
de 70 000 personnes déja traitées). L'arrivée de ce médicament a modifié tous les aspects de
la recherche menée par la composante filarioses du TDR, offraant bien souvent ['occasion
d'approfondir les connaisances sur Fonchocercose et sur les filarioses lymphatiques.
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Faits tmportants pour 'avenir :

Immunodiagnostic. 11 existe une importante banque de sérums provenant de patients
atteints de tous les types de filariose. Elle permet de nouvelles applications des méthodes
immuno-enzymatiques sur le terrain. L'identification d’antigénes et la préparation d'anticorps
monoclonaux dirigés contre Brugia et Wuchereria a fourni des réactifs potentiels mais signale
a P'attention les difficultés de mise au point de méthodes diagnostiques maniables,
utilisables chez I'homme. L’identification des stades chez le vecteur 4 l'aide d’anticorps
monoclonaux semble une voie prometteuse.

Anatomopathologie. Les essais cliniques sur 'ivermectine devraient permettre
d’étudier les modifications immunitaires au cours du traitement et de faire la Iumiére sur
I'immunopathologie des infections filariennes. On peut faire apparaitre des syndromes type
éléphantiagis chez des souris Nude (gui n’ont pas de réaction immunitaire lymphocyte-T
dépendante) et la restauration de I'immunité de "animal héte avec des lymphocytes-T entraine
la destruction des vers. Il semble que les mécanismes de la pathogénie puissent &tre étudiés
chez cet animal et chez d’autres modéles animaux.

Sondes moléculaires. Grice aux sondes d’ADN mises au point on peut distinguer la
forme forestiére de la forme savanicole d’Onchocerca volyulus - associée 4 une ingidence
acerue de cécité, L'utilisation de sondes d'ADN et d'anticorps monoclonaux pour identifier les
larves de filaire chez leurs insectes vecteurs contiavera a apporter des informations
épidémiologiques utiles.

Protection immunitaire. Les chiens parasités et guéris par I'ivermectine montrent
une grande résistance aux réinfestations par Dirofilaria immitis.

Chimiothérapie. Une activité antifilarienne a été recherchée chez plusieurs milliers
de composés dans 'espoir de découvrir un macrofilaricide. Aucun produit nouveaun
potentiellement utilisable dans les essais cliniques ne g'est distingué, On a synthétisé des
benzimidazoles qui inhibent la polymérisation de la tubuline; ils sont en cours d*évaluation
dans les protocoles de criblage, Le benzthiazole (CGP 20376) fait 'objet d'un essai de
phase I chez 'homme en collaboration avec la société pharmaceutique concernée.

La diéthylcarbamazine sous forme retard s'est révélée sans avenir et les projets ont été
interrompus. La biochimie du parasite n’a pas encore permis le développement de ciblés de
médicaments et tant qu'elle ne sera pas bien connue un obstacle subsistera & la conception
rationnelle de médicaments.

Un domaine particulidrement difficile, celui de I'élaboration et de la coordination de
protocoles de criblage efficaces, objectifs et reproductibles a fait des progrés considérables.
Divers cribles et hotes ont été évalués et de nouveaux protocoles ont été élaborés. La
création d’une équipe de mise au point des médicaments au stade "préclinique” - parrainée
conjointement par le TDR. et OQCT - est donc particulidrement importante dans ce contexte.

Epidémiplogie ef études du vectewr. Des protocoles applicables aux études
cas~témoins ont été mis au point. L'élevage au laboratoire de simulies infestées est
maintenant possible et des études moléculaires et biochimiques fondamentales sont en cours. La
biologie et I'écologie vectorielles, ainsi que la transmission des filaires ont &té étudiées
sur le terrain au Soudan, au Cameroun, au Zaire, en Inde et en Malaisie. L'étude des loases a
été faite au Congo, celle de la dracunculose au Bénin.

Le STAC a noté que Bacjllus thuringiensis avait &té utilisé comme larvicide anti-simulie
dans le cadre du Programme de Lutte contre I'Onchocercose en Afrique de I'Ouest et que

B. sphaericus avait été utilisé contre Culex guingquefasciatus en Tanzanie.
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Recommandations

Le STAC se déclare satisfait des interrelations étroites entre la recherche e
de laboratoire et la recherche sur le terrain et souhaite encourager la
poursuite de cette approche de plus en plus multfidisciplinaire. Il convient
d’'identifier rapidement de nouveaux centres en vue de réaliser des essais
cliniques de traitement filarioses lymphatiques et de Ponchocercose,

Le STAC estime gue dans le cadre des essais de terrain sur Iivermectine,
les investigations sur la transmission de la maladie, sur son épidémiologie,
sur la biologie et l1a biochimie des filaires comme de leur héte, méritent le
premier rang des priorités. La biochimie et la biologie moléculaire des
filaires vont faire I'objet d'une exploration détaillée.

Le STAC estime comme le Comité d’orientation que la mise au point d’un
macrofilaricide doit occuper un rang é&levé de priorité, exigant de nouvelles
investigations quant 3 la mise en &évidence de ’action destructrice du
filaricide sur les vers adultes. Les deux approches que sont le criblage
classique et la mise au point de médicaments ciblés continueront d'étre mises
en ceuvre. La diéthylearbamazine sera de nouveaun &tudiée en ratson de sa double .
action & médiation xénique sur les microfilaires et les macrofilaires. II se ‘
pourrait en outre que des associations médlcamenteusas offrent de nouvelles
possibilités,

On continuera d’accorder une priorité importante 4 la mise au point
d’outils diagnostiques améliorés utilisant des sondes d’ADN et des anticorps
monoclonaunx, Mais tout aussi importante est la mise an point de tests noovveanx
qui permetiront de distinguer, en conjonction avec des études :
immunopathologiques fouillées, les vers adultes morts des vers adultes vivanits, e

Il est souhaitable d’exploiter les modales animaux de filariose Iymphatigue -
qui marchent bien, représeniés par le chien, la souris Nude, le mérione et le iR
furet, pour analyser les caractéristiques clinicopathologiques, o

L’identification et la caractérisation des vecteurs par la biologie "
moléculaire et I'analyse chromosomigue recevront attention qui convient. :

5.2 Schistosomiage

Le rapport soumis par le Comité d’orientation du Groupe de travail scientifique
Schistosomiase couvre la totalité des travaux réalisés depuis le dernier examen approfondi de
1984, Les projets soutenus par le TDR sur la schistosomiase ont donné lieu 4 193 publications.
Le rapport étudie aussi comme il convient les progrés accomphs hors du Programme TDR,

Il existe une stratégm de lutte reahste et practlcable contre les bllharzmses Elle oy
repose sur des enquétes épidémiologiques avec des moyens diagnostiques relativement bon
marché, sur la chimiothérapie, sur la destruction localisée des mollusques, sur S
'assainissement de 'ean, sur les contrdles épidémiologiques et sur 'éducation des 1
populations. Dans un certain nombre de pays, les programmes nationaux de lutte commencent a
hien maitriser la maladie. Aussi, le Groupe de travail scientifique estime-t-il que sa tiche
essentielle consiste 4 mettre au point de nouveaux outils-de lutte. :

Le rapport souligne encore une fois qu'il a &t impossible de mettre en pratique Ia ..
recherche appliquée de terrain dans le cadre des programmes nationaux de lutte. Toutefois, six
projets de lutte contre les bilharzioses (Chine, Malam ‘Brésil, Soudan) viennent d’étre g
identifiés en vue d’un développement, o - : R
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Faits important pour I'avenir :

Epidémiologie appliquée : On a observé lors d’études menées 4 Bouaké (Cote d’Ivoire)
que le traitement par le praziquantel interrompt la transmission de Schistosoma haematobium
pendant 12 mois, 1a transmission de $. mansoni n’étant pas réellement suspendue. Le
laboratoire de Bouaké joue un réle important par 'enseignement des stratégies de lutte.

La mise en oeuvre de la chimiothérapie chez 130 000 personnes au Burundi a montré que le
traitement de tous les parasités excrétant des oeufs dans les selles est préférable au
traitement des seules infestations massives,

Lutte antivectorielle © Des molluscicides ont été identifiés et extraits de plusieurs
plantes, les plus intéressants provenant de Phvtolacca dodecandra et de Swartzia
madagascariensis. Dans certains secteurs les mollusques vecteurs peuvent étre éliminés grace
I'action communautaire et en remplagant les espéces de mollusque vectrices par des especes non
vectrices. Cependant I'introduction dans le milieu de mollusques qui entrent en compétition
peut aussi conduire 4 une &limination cercarienne accrue par les mollusques vecteurs restants,
d*od 'impossibilité de recommander cette méthode avant davoir fzit des dtudes
complémentaires suffisantes.

Diagnostic © Les progrés réalisés dans I'identification des bilharzies sont la
différenciation microscopique des cercaires et la préparation de sondes d’ADN pour distinguer
les espéces les unes des autres, les hybrides et les formes pharmacorésistantes. L'échographie
apparait comme un nouvel outil fondamental pour le diagnostic des lésions et pour suivre leur
rémission, aprés traitement par le praziquantel par exemple.

Biochimie et chimiothérapie : Des investigations détaillées sur la cytochimie, la
biochimie et I'ultrastructure du tégument des bilharzies ont fourni une masse appréciable de
données qui peuvent &tre mises A profit pour identifier des cibles pour la chimiothérapie et
des antigénes pour mettre au point un vacein.

L’&laboration des oeufs par les bilharzies peut &tre inhibée par la mévinoline. Cette
substance inhibe I’hydroxyméthyl glutaryl coenzyme A réductase, enzyme-clé du métabolisme des
hormones isopréniques qui jouent un role fondamental dans la régulation de la ponte. Etant
donné que Panatomopathologie de la bilharziose est entiérement imputable aux réactions
immunitaires vis-a-vis des oeufs émis par le parasite, on dispose 12 d'une cible qui se préte
bien 4 'action d'un médicament,

Immunologie : Plusieurs antigénes protecteurs ont été identifiés et leurs génes
clonés et séquences. On a prévu des essais sur des primates. La vaccination a donné chez des
rats et des souris une efficacité protectrice qui atteint dans certains cas 60 a 80 %, chiffre
suffisant pour diminuer la morbidite,

Recommandations

Le STAC-11 a examiné le rapport présenté par le Président du Comité
d’orientation, M. Vanden Bossche, et conclu que demander une autre analyse a
un Comité d’examen scientifique et technique (STRC) reviendrait 4 doubler la
tiche sans apporter beaucoup plus &’informations. Le STAC-11 a par suite
décidé qu'un examen approfondi par un STRC était inutile et il appuie ses
recommandations sur le rapport du Comité d’orientation.

Le STAC souhalterait que les plans de travail de la composante soient
concentrés sur un plus petit nombre de projets. On a essayé de renforcer les
domaines ayant un intérét immédiat pour les programmes de lutte en demandant
que soient fournis les descriptifs des projets. Cette initiative a attiré un
certain mombre de chercheurs et le STAC souhaiterait que cette approche soit
appliquée 4 d’autres composantes du TDR.
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Parmi les domaines de recher@;hé-sur les bilharzioses dont on.en\fisage le
développement, il convient de noter :

- les éiudes de morbidité sur le terrain au moyen de I’échographie - en
partlcuher pour évaluer le role de la chimothérapie;

- la mise au pomt de vaceins par 1dentlf|catmn de cibles et essai de
ces vaccing, en collaboration avec 1a Fondation Edna McConnell Clark;

- la mise au poin.t‘ de nouveaux médicaments, sans méconnaitre la tolérance .
au prazigquantel et Ia résistance a I'oxamniquine déji signalées; .

- le développement de la parficipation lndl\flduelle communautaire aux
efforts de lutte. o ‘ ,

6. PROJET DE BUDGET PROGRAMME

Les membres du STAC ont approuvé le projet de budget programme pour Pexercice ‘
1990-1991 ainsi que les prévisions pour 1992-1993, notant et approuvant le projet .
d’extension de 'affectation du fonds d’incitation du Directeur ainsi que I'accroissement de ..
son budget.

7.  RAPPORTS DES CONSULTANTS

7.1 Drganisatiuh et f onctionnemeut des actifités de }echerche et de développement du TbR

En juin 1988 le Conseil Conjolnt de Coordmatmn [JCR(1 1)] a décidé qu'il est souhaxtable
que les responsables du TDR, assistés d'un consultant indépendant spécialisé dans la gestion
scientifique procédent 4 une analyse approfondie des besoins en personnels nécessaires pour
conduire les activités scientifiques et techniques du TDR. Le Dr Lewis A. Slotin, Directeur, ,
Direction des Programmes, Conseil de Recherches médicales du Canada a examing la questn:m et
présenté en décembre 1988 son rapport de consultant indépendant sur 'organisation et le '
fonctionnement des activités de recherche et de développement du TDR (document
TDR/JCB(12)/89.8). Le STAC a examiné le rapport et formule les remarques suivantes.

Le STAC voudrait faire remarquer que le deuxigme Comité examinateur extérieur a conclu
que le TDR s'était "acquitté de sa mission. en se fixant des objectifs rationnels et en les
poursuivant grice a la mise en place de mécanismes bien adaptés et bien gérés. Le TDR |
constitue désormais un élément central et 1nd1spensable de I'effort mondial de recherche et de
développement en vue de la constitution d’un arsenal de lutte contre les maladies tropicales
Un tel succeés n’aurait pas été possible sans une gestmn appropriée. 11 ressort de les ;
observations générales, que le consultant n'a pas une bonne connaissance de Ja structure des
composantes du TDR et que le role crucial des Secretaires des Comxtés d’onentatmn ‘dans les
sugcés du Programme n'a pas été compris.

Le consultant recommande de suppnmer les Comxtcs d*orientation pour la recherche socmle
et économique (SER) pour la. lutte bmlog1que contre les vecteurs (BCV), pour l'ep;demmlogze
(EFD) et pour la recherche appliquée de terrain sur Je paludisme (FIELDMAL) Eu égard 2 1a
place unique et pnmordlale Qulaccupe la. composante SER du TDR dans le soutien et la promouon
des recherches en sciences sociales sur les maladies tropicales et dans la formation des o
chercheurs, le STAC estime que le Comité d’orientation de SER est indispensable et doit
poursuivre Peffort entrepris pour relier les recherches sur les maladies et les activités de .
développement avec la recherche sociale et économique et le renfnrcement du potentiel de
recherche ainsi qgue le STAC 10 I'a recommandé et que le JCB(11) I'a approuve.
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Le STAC a entrepris un examen thématique prospectif des orientations et de I'organisation
de 1a recherche sur les vecteurs et sur la Iutte antivectorielle en 1989 et étudiera 2 sa
prochaine réunion la question du maintien du Comité dorientation de BCYV,

En raison du probleme capital posé par le nombre croissant de nouvelles épidémies de
paludisme, ie STAC recommande de maintenir le Comité d’orientation de FIELDMAL. Ce Comité
d'orientation joue un réle crucial en supervisant les activités de recherche de terrain en
expansion pour le paludisme. ‘

Le Directeur du TDR considére que PPadjonction d'un assistant technique a I'immunologie
du paludisme, aux filarioses, aux trypanosomiases africaines et & la maladie de Chagas ainsi
qu'a la composante lépre n'est pas a4 l'origine de la charge de travail qui pése sur ¢es
composantes,

Le STAC n'approuve pas les recommandations ci-dessus faites par le consultant.

Le consultant recommande de limiter 2 trois ans la qualité de membre dans un Comité
d’orientation, Le STAC estime qu’une plus grande souplesse est nécessaire. En effet, dans
plusieurs domaines il v a peu de bons experts disponibles, d’ou I'impossibilité de renouveller
aussi rapidement le Comité, 11 est difficile de trouver des membres qui acceptent la charge de
travail, or une certaine continuité est primordiale importante. Le STAC procéde réguliérement
4 une évaluation de la composition des Comités d’orientation et a, au cours des années,
recommandé les modifications qui semblaient souhaitables,

Les membres du STAC ont participé aux réunions des Comités d'ortentation en 1988 et
estiment que la méthode d’évaluation décrite aux pages 12 4 14 du document présenté par le
consultant (document TDR/JCB(12)/289.8) est celle qui est suivie. Le STAC conclut que
I’&valuation des propositions est d’aussi bonne qualité que celle pratiquée par les Conseils
de 1a Recherche médicale canadien et suédois. Le STAC propose que les recommandations A 4 G du
consultant, figurant aux pages 13-14 de son rapport, restent aussi dans les prochaines
directives de I'évaluation des propositions de projets.

En ce qui concerne les subventions sur programme ¢t les subventions conjointes
TDR-Fondation Rockefeller (page 15 du rapport du consultant), le STAC recommande de suivre la
procédure ayant regu I'agrément du TDR et de 1a Fondation et estime que c’est dans le cadre du
secteur du programme ITI (Renforcement du potentiel de recherche) qu’elle s’applique le mieux.

Les groupes de travail scientifiques sont constitués de chercheurs qui effectuent les
investigations et ils sont dans leur principe extrémement utiles.

Le consultant propose de créer un nouveau Comité consultatif pour les études de terrain.
Le Directeur du TDR propose que le groupe Renforcement de la recherche supervise et
intervienne comme conseiller dans les activités de {a composante Soutien 3 I'épidémiologie et
a la recherche sur le terrain, Le STAC recommande de ne pas créer maintenant de Comité
consultatif séparé. Il s’est déclaré satisfait de ce que grice 2 l'aide du groupe Renforcement
de la recherche, les activités de recherche sur le terrain ont considérablement progressé, y
compris la création sur le terrain de liens permettant des &tudes de lutte et dintervention.

Le STAC a entrepris en 1989 un examen thématique prospectif sur les orientations et
I'organisation des activités de Recherche et de développement relatives aux médicaments et
formulera a sa réunion de 1990 des recommandations sur la coordination de la mise au point des
médicaments selon une modalité “produit 2 produit". Le STAC estime que les recommandations A 2
C, page 9 du rapport du consultant, concernant la gestion des subventions sont valables et les
Approuve.

Le STAC a pris note avec satisfaction de ce que le systéme informatisé d’information pour
la gestion demandé par le consultant est en cours d’installation et sera bientot utilisable
par toutes les composantes.
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I existe des différences importantes entre les besoins en personpels spécializes (3P) et
en personnels des services généraux (G) inventoriés répertoriés par le consultant et ceux
fipurant dans le budget programme du TDR pour 1988-1989. Les chiffres sont md:qués dans le
tableau suivant :

Composante Recommandations ~ * * Budget programme
du Consultant - 1988-1939
Nombre de ~ Nombre de
personnes- Année personnes-Année o
. . ‘I.‘[
SP G sP G o

Secteur du Programme II

Activités générales 0 4 0 4
CHEMAL 4 2 4. 2
IMMAL 2 4 2 2
FIELDMAL Q 0 2 2
SCH 2 2 2 2
FIL 2 4 2 2
TEY 2 3 2 -2
CHA 2 3 2 S 2
LEISH 2 2 2 2
IMMLEP 2 2
THELEP 2 4 2 2
BCVY 0 0 4 4
Erp 0 0 0 0
SER 0 0 2 2
Secteur du Programme III
Comité consultatif pour les

études de terrain 2 4 Q g
Organisme pour la mise au ‘

point des médicaments 2 0 0 0
- le personnel du secteur III (2) (2)
+ Rézerve pour les emplois

temporaires 0 6 0 0 o

»

Sous total 20 36 28 30
Total (personnes-année) ' 56 58

Dans la mesure ou I'effectif nécessaire est pratiquement idéntique et on le Directenr du TDR
connait parfaitement les aptitudes da son personnel, le STAC recommande gque Iz dotation en
personnel ait lieu conformément aux propositions du Directeur du TDR.
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Le consultant ayant le souci d’alléger la charge administrative des secrétaires du Comité
d'orientation, le STAC recommande que les responsables du TDR préparent des rapports moins
nombreuse. A Iavenir seuls seraient rédigés les rapports des composantes, soit sous forme de
Rapport du Programme TDR, soit sous forme de rapports des composantes prépares par les Comités
d’orientation, mais pas les deux.

7.2  Mise au point ¢t gestion des produits du TDR

~ Pour donner suite 4 la décision prise par le Conseil conjoint de Coordination en juin 1988,
le TDR a chargé les Dr J. Ramachandran, Astra Research Centre (Bangalore, Inde) et le
Dr P. Reeve, Invitron Corporation (Redwood City, Californie, Etats-Unis d’Amérique) d'examiner la
mise au point et la gestion d’outils par le TDR. Les membres du STAC ont examiné le rapport (voie
Annexe 3) et considérent qu'il est de Ia plus haute importance de renforcer le developpement de
produits dans le cadre du TDR. Les deux Comités d’examen thématique prospectif, celui sur les
orientations et 'organisation de la recherche du TDR sur les vecteurs et sur la lutte
antivectorielle et plus particulidrement encore celui sur les activités de recherche et de
développement relatives aux médicaments donneront au STAC la possibilité de fournir davantage de
détails ce qui en fera une question fondamentale 4 sa prochaine réunion. .

8. MANDAT DES COMITES D’EXAMEN THEMATIQUE PROSPECTIF

8.1 Orientations et organisation des activités de recherche et de développement relatives aux
médicaments

Le STAC a nommé le Professeur A. Cerami Président et les Professeurs N. Anand, 5. Bergstrom,
S. Garattini et L. A. Salako membres du Comité d’examen. Les dates provisoires de 1z réunion
sont fixées du 28 aout au 17 septembre 1989.

Son mandat est le suivant ;

|.  Définir et évaluer briévement la situation et les contraintes qui pésent sur la mise au
point des médicaments en rapport avec les maladies cibles du TDR.

5 Examiner et évaluer bridgvement les activités du TDR en matiére de mise au point de
médicaments.

3. Indiquer bridvement les secteur de pointe de la recherche et du développement et les
orientations prévues.

4. Formuler des recommandations appropriées concernant a) les priorités 2 appliquer par e
TDR dans le domaine de la recherche et du développement pharmaceutique;
b) I'organisation par le TDR des activités nécessaires.

8.2 Orientations et organisation de la recherche du TDR sur les vecteurs et sur la lutte
antivectorielle

Le STAC a nommé le Professeur J. Duarte de Aravjo président, le Professeur Z. Brener, les
Drs L. H. Miller et J. Mouchet ainsi que le Professeur D. H. Molyneux membres du Comité d’examen.
Les dates provisoires de la réunion sont fixées du 4 au 8§ septembre 1989.

Le mandat du Comité est le suivant :
1.  Définir et évaluer brievement la situation et les contraintes de la recherche sur les
vecteurs et sur la lutte antivectorielle, appliquée a la lutte contre les maladies

cibles.

2. Examiner et évaluer les résultats des activités du TDR dans ce domaine pour chacune des
maladies cibles concernées.
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3. Indiquer briévement les seéteurs de poifite et 1és orientations fiitures de la =~ -
recherche.

4.  Formuler des recommandations concernant a) les priorités 2 appliquer par le TDR dans
ce domaine de rer:herche b) 'organisation par le TDR des recherches nécessaires.

9. ACTIVITES DIVERSES
9.1 Fipancement des projets, du TDR dans les pays d’endémie en développement

Un rapport sur le fmancemcnt de projets dans les pays d’endem:e en developpementf par le
TDR a été soumis au STAC. En 1988, le STAC avait examiné la question en détail, une certaine
préoccupation s’étant fait jour aprés une baisse du nombre de projets financés par le TDR. dans
ces pays (Rapport de la dixiéme réunion du Comité consultatif scientifique et technique) i
{document TDR/STAC-10/88.3, page 12 et annexe IV). En 1988, le nombre de projets fmances par
le TDR dans les pays d’endémie en développement est passé pour Pensemble des projets 4 .
34,0 %, aprés avoir diminué jusqu'a 49,2.9% en 1986 et 45,3 % en 1987. Le chiffre de 1938 |
correspond 4 peu prés 4 la moyenne calculée depuis le début du Programme.. En ce qui concerne .
le financement dans le secteur du Programme II, Recherche et développement, le pourcentage
s'est éleve & 35,9 % en 1988 aprés une chute 2 32,9 % et 30,3 % en 1986 et 1987
respectivement. Les mesures prises par le TDR en 1988 pour augmenter le nombre de pro;ets
financés dans ces pays sont 4 I'origine de la remontée des pourcentages en 1988, On peut -
citer la promotion accrue dans les pays en développement, la création de subventions pour -
Pelaboration des projets, pour aider les chercheurs des pays en développement a élaborer des
propos;tmns de projets et I'expansion des activités de renforcement de Ia recherche. Le STAC
s'est déclaré satisfait de 'augmentation des financements en 1988 dans les pays d’endémie en
développement et continuera 3 surveiller la situation. ' . : ‘ i

i
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GENETIQUE DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Tasuku Honjo
Département de Chimie médicale, Université de Kyoto
Faculié de Médecine, Kyoto, Japon

Le systame immunitaire a deux fonctions principales qui sont la reconnaissance des
antigénes et I'élimination des antigénes reconnus. Comprendre le mécanisme de la
reconnaissance antigénique suppose que 'on résolve deux problémes importants : 1) celui
'interaction moléculaire entre les antigénes et leurs récepteurs (immunoglobulines et
récepteurs portés par les lymphocytes-T); 2) celui de la formation d’un "répertoire” de
récepteurs avec antigénes. La diversité des récepteurs aux antigénes est due aux
recombinaisons génétiques et aux mutations qui se produisent pendant la différenciation des
lymphocytes 2 partir des cellules souches de la moelle. Le réarrangements de PADN des locus .;
codant pour les immunoglobulines semblent donc liés 4 I'appartenance d'une cellule a 1a lignée
lymphocytaire-B, comme I'amplification génétique du répertoire d’immunoglobulines. Nous avons
récemment mis au point des systémes in vitrg qui permettent 2 des lignées de cellules souches
non déterminées de la moelle de se différencier en lymphocytes-B aussi bien qu’en cellules
myéloides. Ce systéme fournit un excellent modséle d’étude A 1'échelle moléculaire des
mécanismes du réarrangement des génes codant pour les immunoglobulines et de 'appartenance
d'une cellule a la lignée lymphocytaire.

Un clone de cellules souches interleukine-3 dépendant, le clone LyD9, et son dérivé
interleukine-4 dépendant, le clone K-4, se différencient aussi bien en cellules myéloides
gqu'en lymphocytes-B, comme le montrent des cocultures en présence de cellules stromales
médullaires. Le clone K -4 est un clone intermédiaire entre les cellules myéloides/lymphoides
et le clone LyD9, et nécessite la présence de l'interleukine-4 pour se différencier en
lymphocytes-B et en cellules myéloides. Pour avoir lieu, la différenciation exige en outre
I'adhérence des cellules spuches aux cellules stromatiques.

Pour qu'il y ait diversité des anticorps et élimination des antigénes reconnus il faut
de plus qu'il y ait sélection et amplification des lymphocytes porteurs des récepteurs adaptés
aux antigénes. L'interleukine-2 (IL2) est un facteur de croissance des lymphocytes-T trés .f
actif in vitro. La stimulation des lymphocytes-T par un antigéne entraine 'expression de
I'IL2 et/ou de la chaine L (Tac) du récepteur a I'L2 (R-IL2) et permet la prolifération de
clones de lymphocytes-T qui reconnaissent cet antigéne. On a alors fait I’hypothése que
Pexpression contrdlée de I'lL2 et de la chaine L du R-IL2 intervenait dans I'expansion des
clones de lymphocytes-T périphériques spécifiques d'antigéne et peut-gtre dans la formation du
répertoire de lymphocytes-T dans le thymus. Pour étudier in vivo I'action physiologique du
systeme IL2/R-IL2, nous avons créé des souris transgéniques qui expriment spontanément a Ja
fois I'IL2 et 1a chaine L humaines du récepteur 2 I'IL2. On précroyait une prolifération des
tymphocytes-T, prolifération susceptible de déboucher sur un phénoméne auto-immun, mais ni
expansion des lymphocytes-T, ni autoanticorps n'ont été observés chez les souris
transgéniques. Nous avons par contre observé chez ces souris une expansion des grands
lymphocytes granuleux associés 4 une activité tueuse naturelle (NK) élevée. Clest cette
importante activité qui semble & P'origine des pneumopathies interstitielles graves et de la
dépression lymphocytaire de la rate chez les souris transgéniques. Une autre observation est
inattendue : la disparition élective des cellules de Purkinje du cervelet, cause des troubles
locomoteurs observés, Toutes les souris transgéniques sont mortes avant d'atteindre quatre
semaines.
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PENETRATION DES MEROZOITES DANS LES HEMATIES

Louis L. H. Miller
Head, Malaria Section
Laboratory of Parasitic Diseases
National Institutes of Health
Bethesda, Maryland, Etats-Unis d'Amérique

Le mérozoite qui pénétre dans une hématie pourrait servis de cible aux vaccins et aux
médicaments antipaludiques. La premiére étape de la pénétration est la reconnaissance de
Phématie par le mérozoite; elle implique probablement des interactions multiples entre le
récepteur et le ligand. Il semble, chez Plasmodium falciparum par exemple, gue le parasite
puisse utiliser plusieum falciparum par exemple, que le parasite puisse ufiliser plusieurs
mécanismes pour pénétrer dans '’hématie, de sorte que, si une voie se trouve bloguée, la
pénétration est toujours possible.

Il n'est pas étonnant quune étape aussi importante du cycle biologique du parasite soit
pourvue d'un systéme de sécurité. P. vivax est par contre incapable d’infester une hématie de
phénotype Duffy négatif. En Afrique de I'Ouest, la presque totalité de la population est Duffy
négative, ce qui explique I'absence de P. vivax dans cette région, Grace a des hématies
appartenant a4 différents phénotypes Duffy, nous avons purifié par affinité le récepteur
parasitaire ; il se lie aux hématies Duffy positives et non aux hématies Duffy négatives. Ce’
récepteur, une fois purifié, a été employé pour purifier 2 partit d'un immunsérum Ianticorps
anti-récepteur aux hématies Duffy. Cet anticorps a servi 4 son tour a cloner le géne codant
pour le récepteur. On peut donc maintenant étudier une étape de la réception au niveau
moléculaire et concevoir des médicaments et des vaccins pour bloquer cette étape capitale du
cycle biologique. .

LES NOUVELLES METHODOLOGIES DE LA RECHERCHE
EN SCIENCES SOCIALES

Burton Singer
Department of Epidemiology and Public Health
School of Medicine
Yale University
New Haven, Connecticut, Etats-Unis d’'Amérique

Les programmes de lutte contre les maladies tropicales qui ont réussi étaient presque
tous organisés horizontalement avec du personnel local engagé dans des opérations collectives
a Péchelle de la communauté, Deux problames importants se posent a I'avenir :

i)  transformer ou modifier de nombreux programmes existants pour passer de structures
organisationnelles verticales 4 des structures plus horizontales (décentralisées) et
faciliter progressivement 'adoption de stratégies de lutte ne faisant pas appel a
I’extérieur et pouvant étre appliquées par les villageois eux-mémes;

i) Congcevoir et mettre en oeuvre des stratégies de lutte adaptées & des populations
trés mobiles, dépourvues de cohésion sociale, qui souvent Iinstallent sur des
terres neuves,

De nouveaux progrés tant dans la conception que dans la méthodologie des sciences
sociales revétent une grande importance en ce qu'ils permettent d'élaborer des réponses :

1. La traduction en termes opérationnels de la structure sociale d’une collectivité
afin d'établir des relations multiples entre différentes réseaux. On dispose ainsi
d’une base pour définir dans le cadre d'une théorie comportementale les conditions
requises pour obtenir une participation communautaire durable aux activites de
lutte.
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2. L'adoption de modales de catégorisation pour identifier plus facilement les
spus-populations 4 haut risque au sein des populations migrantes trés hétérogénes
touchées par les épidémies de paludisme ou de trypanosomiase. Il s’agit 13 d’une
méthode d’évaluation rapide qui aide a cibler les interventions dés le début d'une
épidémie.

3. L'utilisation de méthodes d’évaluation évolutives et basées sur Pefficacité pour
guider 'éveolution et 'amélioration des programmes complexes de lutte, lorsque la
condition de participation 4 un programme conventionnel repose sur I'adhésion
volontaire.

ASPECTS ECONOMIQUES ET ENVIRONNEMENTAUX DU
DEVELOPPEMENT EN AFRIQUE

Stein W. Bie
Centre norvégien pour le Développement international de I'Agriculture
Aas, Norvege

Il est de plus en plus reconnu que les questions touchant au développement rural et
urbain constituent d’un tout et font maintenant appel A des disciplines aussi variées que
I'agriculture, la nutrition, la santé, ['utilisation des ressources naturelles, la pollution
et I'économie. Dans le prolongement du rapport rédigé par la Commission mondiale de
'environnement et du développement, il semble que I'on pergoive de mieux en mieux l'intérét
des approches interdisciplinaires et multidisciplinaires dans la recherche sur le
développement et dans les programmes.

Trois études récentes sur des questions relatives & I'économie et a I'environnement en
Afrique attestent que 'évaluation de phénoménes complexes A 'aide de méthodes simplistes et
dans le cadre d'une seule discipline, risque de conduire 4 des erreurs, de colter trés cher ou
d’&tre inutile.

Bie a examiné en 1989 la question de la désertification du Sahel et, d'apres lui, I'idée
couramment répandue d’un déplacement irréversible vers le sud des sables du Sahara, et son
corollaire, la désaffection pour les investissements, repose sur un seul ensemble de données
non représentatives concernant une variable totalement dépourvue d’intérét. Une observation
plus attentive des études de longue durée révele que les terres acides possédent une capacité
scologique de résistance, c’est-a-dire quelles sont grandement capables de retrouver une
productivité supérieure.

Avyant a faire face 4 une famine redoutable qui 2 sévi au Tchad de 1985 4 1987, Mbnch 2
pu recueillir en 1989 des données montrant que Ja malnutrition est prévisible grace a l'étude
de variables géographiques et socio-économiques simples recueillies 4 P'échelle d'un village,
plutdt que par la mesure anthropométrique et clinique, beaucoup plus coliteuse, de I'état
nutritionnel des individus.

Trolldalen a montré en 1986 que les énormes ensembles de données conservés par le Bureau
gambien des Statistiques et d’autres organismes peuvent, & condition d’étre analysés avec les
méthodes statistiques modernes multivariées, révéler les tendances fondamentales du systéme de
production agricole sur 35 ans et mettre en évidence les secteurs de la production qui
pourrait &tre améliorés.

L'approche interdisciplinaire des problémes économiques et environnementaux complexes de
I'Afrique pourrait offrir un bien meilleur outil que les études traditionnelles par
discipline.
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LISTE DES PARTICIPANTS

MEMBRES DU COMITE CONSULTATIF SCIENTIFIQUE ET TECHNIQUE

ANAND, Professeur N., Scientist Emeritus, Central Drug Research Institute, Lucknow, Ing]e

BRENER, Professeur Z., Chef, Laboratoire de 1a Maladie de Chagas, Centro de Pesquisas "René
Rachou", M.S. - Fiocruz, Belo Horizonte, Brésil

CAPRON, Professeur A. R., Directeur, Centre d'immunologie et de biologie parasitaire, Institut
Pasteur, Lille, France

CASTILLO, Professeur G. T., Professeur de sociologie rurale, Département d’Enseignemeﬁt
agricole et d’Etudes rurales, Coliége d’Agriculture, Université des Philippines de Los
Banos, Laguna, Philippines

*CERAMI, Professeuf A., Head, Laboratory of Medical Biochemistry, The Rockefeller University,
MNew York, Etats-Unis d"Amérique

DAVIES, Professeur A, M., Professeur "Jerrold Michael” de santé publique, Université hébraique
de Jérusalem, Jerusalem, Israél :

DIGGELMANN, Dr H., Chef, Département de Biologie moléculaire, Institut suisse de Recherche
expérimentale sur le Cancer, Epalinges, Suisse

DUARTE DE ARAUIJO, Professeur I., Vice-Président, Conseil national pour le Développement
scientifique et technologique-CNPq, Brasilia, Brésil

GARATTINI, Professeur 5., Directeur, Institut "Mario Negri” pour la Recherche pharmacologigue,
Milan, Italie

HONIOQ, Professeur T., Département de Chimie médicale, Faculté de Médecine, Université de
K.voto, Kyoto, Japon ‘

MILLER, Dr L. H., Head, Malaria Section, Laboratory of Parasitic Diseases, National Institute
of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of health, Bethesda, Maryland
Etats-Unis d'amérigue

OSUNTOKUN, Professeur B. O., Professor of Médicine (Neurology), Department of Medu:me
University of Ibadan, lhaia_ Nigéria (coopté)

OVERATH, Professeur P., Directeur, Institut Max-Planck pour la Biologie, Tubingen, République
féderale d’Allemagne

SALAKO, professenr L. A., Department of Pharmacology and Therapeutics, University of Ibadan,
Ibadan, Nigéria (Rapporteur)

SERGIEV, Dr V. P., Directeur, Institut Martsinovsky de Parasitologie médicale et de Médecine
tropicale, Mgscou, URSS (coopté)

SOUSA, Professeur O. E., Vice-Recteur pour la Recherche, Université de Panama, Panama, Panama

* Empéché
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VON WETTSTEIN, Professeur D., Directeur, Département de Physiologie, Laboratoire Carlsberg,
Copenhague Danemark (PRESIDENT)

WIGZELL, Professeur H., Président, Département d’Immunclogie, Institut Karolinska, Stockholm,
Suéde

PRESIDENT DU CONSEIL CONJOINT DE COORDINATION

BAKSHI, Mr N. 8., Joint Secretary and Financial Adviser, Ministry of Health and Family
Welfare, Government of India, New Delhi, Inde

REPRESENTANTS DU GROUPE SCIENTIFIQUE DE TRAVAIL
{Pour les discussions du Comité d’examen scientifique et technique) ‘9

VANDEN BOSSCHE, M, H. F. A,, Département de Biochimie comparée, Janssen Pharmaceutica, Beerse,
Belgique

WILLIAMS, Professeur 1. F., Department of Microbiology and Public Health, Michigan State
University, East Lansing, Michigan, Etats-Unis d’Amérique

CONSEILLERS TEMPORAIRES

BERGSTROM, Professeur S., Institut Karolinska, Stockholm, Suéde (Président du groupe
consultatif scientifique et technique du Programme spécial de recherche, développement et
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Introduction

Ce document a pour but de formuler 4 Pintention du Programme spécial PNUD/Banque
mondiale/OMS de recherche et de formation concernant les maladies tropicales (TDR) des
recommandations applicables 4 la mise au point de divers outils, notamment des produits
pharmaceutiques, indispensables an développement de la lutte contre les maladies tropicales,
mais pour lesquel le marché est trop Limité dans les pays développés pour qu’ils puissent &tre
mis au point et fabriqués.

Dans les pays développés, Pindustrie pharmaceutique opérant conjointement avec des
organismes public ou parapublics 4 but non lucratif, a élaboré un arsenal impressionnant de
produits pharmaceutiques. Ces produits ont doublement réussi, tant sur le plan commercial que
sur celui de la santé en élevant considérablement son niveau dans les pays développés. Dans ce
rapport on prendra industrie pharmaceutique comme modéle. I1 importera donc de définir dés
le départ les produits dont les pays touchés par une maladie tropicale endémique risquent
d’avoir besoin et de les évaluer d'un point de vue commercial pour faire en sorte que
Putitisateur final soit identifi&, ses besoing parfaitement évalués et que las priorités
choisies soient les bonnes. (Le terme marché se réfere ici & des produits potentiels .;
spécifiques, en s'appuyant sur des critéres épidémiologiques; il n’a rien 3 voir avec la
possibilié de commercialisation ou évaluation commerciale.)

Notre examen et les recommandations formulées pour la mise au point des produits du TOR
répondent aux préoccupations suivantes ;

. Qu'est-ce que ces produits 7

e  Quelles sont les étapes successives de la mise au point d'un produit générique et
quals sont les problemes particuliers avx produits dont a bespin le TDR ?

o Quelles sont les différentes solutions pour mettre au point un produit ?

s  Quelle peut-&tre la contribution des pays en développement 2 la mise au point des
produits ?

. Quels sont les problémes importants de l'organisation de la mise au point des

produits ? .

. Quels sont les problemes importants de la fabrication et de la distribution des
produits 7

. A combien estime-t-on les colts de mise au point, de fabrication et de distribution
d'un produit et comment seront-ils financés ?

Produits pharmaceutiques biologiques pour les pays en développement

Dans cette catégorie rentrent les sondes d’ADN, les anticorps monoclonaux (employés pour
le diagnostic on pour leurs propriétés thérapeutiques), les protéines obtenues par génie
génétique, les peptides de synthése, les vaccins et les germes employés comme insecticides.

MNotre rapport concerne les produits pharmaceutiques et les produits d’origine biologique,
A savoir les vaceins, les produits diagnostiques et les agents thérapeutiques fabriqués grice
aux biotechnologies. Les médicaments ne seront donc pas les seuls produits & nous préoccuper,
il faut y ajouter les produits élaborés par des systémes cellulaires procaryotes ou
gucaryotes : bactéries, champignons, levures et cellules animales. Cette derniére catégorie
des produits comporte des produits préparés sur cellules mammaliennes, sur cellules d'insectes
ou sur hybridomes, transformés par génie génétique pour fabriquer des produits recombinants et
des produits biclogiques classiques obtenus sans recombinaison avec des systémes de culture
bactériens ou animaux.
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Protocoles de développement applicables Aux médicaments, anx produits diagnostiques et aux
vaccins recombinants et classiques

La mise au point d'un médicament, telle gu’elle se déroule dans I'industrie, passe par
plusieurs étapes :

Recherche préliminaire

Stade préclinique

Stade clinique

Essai sur le terrain ‘
Fabrication et autorisation de mise sur le marché
_Commercialisation et distribution
Pharmacovigilance et suivi épidémiologique

Au cours de la recherche préliminaire on améliore la connaissance de la pathologie et
on prépare des entités biologiques et chimiques dont on peut tester I'innocuité et
efficacité dans des essais cliniques. On procédera par exemple & I'isolement et a la culture
de germes, au clonage et 4 I'expression des antigénes de surface du parasite ou du germe .
pathogéne, ces substances immunogénes pouvant étre utilisées pour mettre au point d'un vaccm

La recherghe a p'our, objectif de daf inir‘des composés susceptibles d’atre ultérieureme‘h{t
développés dont on pourra déterminer I'innocuité et I'efficacité dans des essais cliniques.

La mise au point au stade préclinigue d*un produit potentiel implique la mise au
point d'un procédé de fabrication pilote, Ia fabrication du matériel destiné aux essais
d'innocuité puis aux essais cliniques et essais sur le terrain, Ia définition des normes
applicables au produit et Ia mise en évidence (si possible} de son efficacité et de son
innocuité dans des études précliniques pour étayer le dossier réglementaire autorisant le
démarrage de I'essai clinique. Globalement les objectifs de la mise au point préclinique scom;i
la préparation du matériel clinique et de l‘approbatmn I'obtention des études cliniques par
les autorités et par un cormte d’e.th1que, ;

Au stade clinique le produit est testé chez I'homme pour déterminer son innocuité r
puis son efficacité chez des volontaires appropriés. Le manque de modéles animaux adaptés est
un probleme qui se pose avec un grand nombre de produits indispensables au TDR. Aussi les
essais chez 'homme sont-ils souvent le séul moyen de mettre en évidence I'innocuité des
produits, mais aussi et surtout leur efficacits.

Les grandes priorités du dé'velbppement des produits du TDR r

Les réalisations prioritaires sont définies par 'importance du bésoin, l'impact préSuivé'
considérable sur la utte contre 1a maladie et ka faigabilité technique ou encore représentées ™'
par des thémes de recherche par assez soutenus par I'industrie pour que Ia mlse au point d'un
bon produit soit possible,

Recommandations

Les produit potentiels seront identifiés et évalués d’aprés les données fournies par les:
Comirés d’orientation appropriés du TDR. Il est recommandé au TDR, par Pintermédiaire das
comités concernés, de fourmr ¢cette, information. Il est souhaitable d'y faire figurer un court’
résumé de la situation et une indication des priorités et des possibilités de réalisation h
technique. '

Développement des produits

Le développement des produits pharmaeeuuques est extrémement complexe et coateux et
nécessite des ressources et des compétences techniques considérables. Pour diminuer les coﬁts
et raccourcir la durée de mise au point, il est indispensable de bien organiser les
différentes étapes de la réalisation d'un produit. D’oi la nécessité de recourir 2 un systéme’
de gestion des produits dont la structure sera nettement définie et qui sera doté d'un -
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systéme de notification reconnu et de personnel administratif et de gestion qualifié.
L'efficacité d'un tel systéme repose sur un mandat des instances supérieures sur la communauté
d'objectifs avee le Programme et I'examen par des pairs.

Structure des instances supérieures de gestion

La mise au point des produits doit &tre parfaitement intégrée aux structures
gestionnaires existantes du TDR, y compris le Conseil conjoint de coordination (JCB), le
Comité consultatif scientifique et technique (STAC) et les Comités d’orientation. Ainsi le JCB
aurait pour tiche d’examiner les plans 4 long terme, de définir les priorités et de contrdler
I'avancement des travaux tandis que le STAC examinerait les aspects scientifiques et
techniques de Ia mise au point des produits et formulerait des recommandations 3 I'intention
du JCB et du Secrétariat du Programme.

Gestion des produits

Une équipe opérationnelle est nécessaire pour réunir les experts de toutes les
disciplines scientifiques et techniques et coordonner leurs activités le développement des
produits soit 4 la pointe des progrés. 1l est recommandé de créer des équipes de
développement des produits placées sous la direction d'un gestionnaire de produit. En
outre, 4 chaque produit potentiel correspondra une &quipe de développement. On aura recours a
une méme équipe de développement quand la mise au point ou les produits sont étroitement
apparentées, et que plusieurs composés chefs de file potentiels peuvent étre évalués au début
au stade préclinique ou méme au stade clinique.

1l convient que les équipes de développement des produits travaillent en étroite
collaboration avec les Comités d’orientation du TDR. Dans ces équipes, il devra y avoir des
Comités d'orientation et du personnel du TDR et elles rendront compte de leurs activités au
Comité d'Orientation correspondant. 5'il y a lieu, on pourra toutefois convier d’autres
experts 4 entrer dans ces équipes quand certaines connaissances qu'ils sont seules 2 détenir
sont nécessaires. L'organisation de la mise au point des produits exigera des moyens et des
compétences que le TDR ne posséde pas pour instant,

il est recommandé au TDR de créer un bureaun de gestion des produits dont le personnel
sera composé au départ d'un gestionnaire de produit, d'un administrateur technique et du
personnel administratif et de secrétariat nécessaires, La place de la Gestion des produits du
TDR dans la structure organisationnelle devrait étre équivalente a celle des Secrétariats
actuels des Comités d'orientation. Si la Gestion des produits se révéle satisfaisante et si la
demande en moyens de gestion augmente dans le TDR, il faudra peut-&tre augmenter Ieffectif du
personnel. Il est recommandé pour recruter des gestionnaires de produit expérimentés de se
tourner vers 'industrie pharmaceutique.

Ressources techniques pour le développement des produits

Une question clé de la mise au point des produits financée par le TDR sera l'acces aux
moyens techniques aux stades préclinique et clinique. En général les établissements
universitaires ou publics de recherche ne les ont pas et ils seront indispensables, Avant le
début des études précliniques et cliniques, il est de mettre sur pied le procédé de
fabrication a I'échelle pilote pour fixer 1a méthode de fabrication du produit et pour
synthétiser les produits A tester dans les premiéres études d’évaluation puis dans les essais
précliniques et cliniques. Grace a la collaboration avec des organismes publics et
universitaires le TDR dispose de suffisamment de moyens pour pouvoir identifier des thémes de
recherche susceptibles de déboucher sur des produits potentiels.

Les moyens, méme faibles, nécessaires 2 1a mise au point de petites quantités de produit
pour les études préliminaires, comme la confirmation de I'antigénicité d'un vaccin potentiel
par exemple, n'ont guére de chances de pouvoir &tre trouvés hors de I'industrie pharmaceutique.
La mise au point de produits parrainée par le TDR va se heurter & cette exigence de
ressources.




TDR/ST.A,C-U/BQ.:B
ANNEXE 3
page 29

Le développement des produits sont les suivantes peut &tre envisagé selon plusieurs
modalités :

1. Ressources apportées par le TDR. Le TDR pourrait envisager de créer des ressources, .
spécialement affectées 4 la mise an point de médicaments, Le financement des frais
d'établissement de la dotation en personnel et du fonctionnement demandent un énorme
budget. De plus, il fandrait av mois avant d'atteindre le deux années de délai stade
opérationnel. On estime que cette solution n'est pas viable.

2. Développement contractue!. Dans les pays industrialisés, presque toutes les étapes
du développement d’un produit peuvent &tre sous-traitées par des entreprises .
spécialisées. Dans certains cas, les sociétés pharmaceut1ques réalisent sous contrat des .
travaux de développement pour d’auires sociétés, pour en tirer un bénéfice ou pour
utiliser au mieux leur capacité. C'est une pratique habituelle dans I'industrie )
pharmaceutxque de recourir i ce type de prestatmn de services pour répondre 4 un besmn
particulier qui n'est pas satisfait par les ressources désponibles sur place. .
Ces services cofitent toujours assez cher dans la mesure oo ils sont proposas par des (
entreprises 4 but Jucratif. La mise au point sous contrat doit cependant &tre conmdérée
comme une solution envisaglable pour le TDR. Actuellement, plusieurs études parramées
par le TDR concernant la mise au point de I'artémisinine sont sous-traitées par des .
laboratoires privés. De plus, le TDR a commencé i lancer des appels d’offres pour
d’autres projets de développement.

La développement sous contrat est une solution 2 court terme, viable, lorsque les besgins
de la mise au point sont limités par les ressources. I} a plusieurs inconvénients : le

cofit des études, la nécessité de les évaluer et de les controler soigneusement et leur 3
acceptabilité par les organismes de réglementation. La question de la localisation de ces
services est importante; on les trouve généralement dans les pays développés de
I'hémisphére nord, ce qui ne permet pas le transfert de technologies aux pays du sud,
moins développés, et ne facilite pas non plus leur accession 4 Iautonomie technologque.

)

3. Mise au point de produits par les biotechnologies grdce & des opérations financiéres du
TDR. Une nouvelle opération a été mise en place pour que soit réalisé un véritable .
transfert des technologies biomédicales appropriées vers les pays d'endémie. Il s ﬂglt
de créer un petit nombre de collaborations technologiques spécifiques entre des
chercheurs et des établissements du nord et du sud. Co renforcement des ctabhssemeuts du
sud peut étre I'occasion de former des chercheurs locaux aux d;scxplme., qui font appel
aux blotechnologles Les établissements du nord peuvent également jouer un role important
dans la mise au point des produits fabriqués par les biotechnologies. Ainsi les études
précliniques 4 I'échelle pilote qui permettent d’améliorer la faisabilité d'un produit
potentiel doivent-etles étre faites 4 'intention des établissements localisés dans les
pays en développement, établissements qui, ultérieurement, pourront fournir le personnel
et 1a technologie nécessaires 4 Iinstallation de {"établissements producteurs et de
laboratoires de controle biologique dang les pays d’endémie.

!

Un consultant du TDR a effectué des visites dans plusieurs centres de recherche de pays
d’endémie orientés vers les biotechnologies, pour évaluer leur aptitude 4 participer a
cette initiative et cerner leurs centres d’intérét par rapport aux maladies du TDR. Slx
établissements ont fait parvenir des lettres d'intention et Ia décision de financement ~
définitive de financement sera prise par le TDR en juin 1989,

Il est recommandé d’envisager la participation de ces établissements aux activités de
développement des produits parrainées par le TDR.

4. Subventions @ la formation dans Uindustrie, financées par le TDR.  Les initiatives
de renforcement de la technologie par le TDR n'ont jusqu’a ce jour porté que sur la
recherche et, par suite, que sur fa découverte de produits et non sur les techniques de
mise au point et de fabrication. Il est urgent que & TDR unisse les ressources en
personnel formé et les ressources financiéres, pour que I'on puisse mettre au point et
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fabriquer les produits dont les pays d’endémie ont besoin mais pour lesquels il n’existe
pas de marché dans les pays développés. Il est également urgent de fournir ces ressources
financiére dans les pays d’endémie en développement, pour les atder 4 parvenir 2
I'autonomie.

Aprés un doctorat, les chercheurs travaillent ordinairement dans des grands centres
universitaires sur des sujets de recherche fondamentale, Apras obtention des diplémes,
ils répugnent parfois A retourner dans leur pavs ou 115 risquent de ne pas trouver des
moyens comparables pour poursuivre leurs travaux.

Il est recommsandé que le TDR explore en collaboration avec I'industrie pharmaceutique, la
possibilité d’assurer une formation scientifique et technique dans des laboratoires de
développement. On pourrait ainsi constituer un noyvau de personnes formés pour doter en
personnel les industries et les établissements des pays en développement et du méme coup
assurer les activités nécessaires, fabrication, réglementation et contrdle de qualité,

Les problémes posés sont ceux de la confidentialité et de la perte par 'entreprise
industrielle d’accueil d'un certain nombre de secrets de fabrigue brevetés. Il est
recommandé, si cette proposition était acceptée par le TDR, d'entrer en contact avec les
sociétes industrielles 2 Ia fois directement et par U'intermédiaire des associations
professionnelles de U'industrie, comme par exemple la Fédération internationale de
I'Industrie du Médicament,

Gestion du développement des produits du TDR - Conclusion

Le succés de Ia mise au point des médicaments dans I'industrie pharmaceutigue est dn a la
mise en place de structures de gestion des produits. Comme beaucoup d’autres industries de
haute technologie, 1a mise au point des médicaments exige la coordination d’un grand nombre
dopérations techniques complexes. En outre, la réglementation de la mise au point, de la
fabrication, de la commercialisation et des ventes, exige que la mise au point du produit soit
parfaitement documentée et conforme 3 une réglementation exigeante. En dernier lieu, les
étapes de la mise au point doivent étre controlées, sur fe plan interne, pour faire en sorte
qu'elles répondent aux normes réglementaires et, ce qui est trés important, sur le plan
externe pour qu’elles répondent aux normes de la réglementation et de la juridiction
nationales et internationales. Ce type d’organisation est commun 3 toutes sortes d’activités
qui se caractérisent par un ensemble bien défini d’activités dont 'aboutissement est un
produit fini, qui débutent et s*arrétent indépendamment et font intervenir dans un ordre donné
des taches multidisciplinaires. Dans I'industrie pharmaceutique, ces systémes sont bien
développés. Ils sont généralement bien acceptés et ont fait leurs preuves. I existe done un
nombre considérable de responsables ayant une bonne expérience de la mise au point des
produits pharmaceutiques qui pourraient dans le Programme spécial jouer le réle de
conseillers, de consultants ou encore occuper les postes d’administrateur proposés.

Les recommandations formulées sont les suivantes :

1, Le TDR créera un bureau de gestion des produits, avec & sa téte un gestionnaire de
produits, et un administrateur technique, assistés du personnel nécessaire;

2. le poste de gestionnaire de produits sera équivalent par le grade et les responsabilités
a celui des Secrétaires des Comités d'orientation;

3. ce poste dépendra du TDR, en relation étroite avec les Secrétaires des Comités
d’orientation et ces Comités d’orientation au sein d'une structure de base;

4, le gestionnaire de produits aura entre autres pour rdles :

de mettre sur pied un systéme de développement des produits approprié aux activités de
recherche développement financées par le TDR, doté du soutien administratif et
informatigue nécessaires. (En fonction de la charge de travail, il s& peut qu'il devienne
utile de créer un poste de gestionnaire principal des produits coiffant un ou plusieurs .
postes de gestionnaires de produits, responsables chacun de la mise au point d'un produit
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potentiel, Il est courant dans Pindustrie pharmaceutique qu'une douzaine ou plus
d'activités de développement soient chacune sous ja responsabilité d'un gestionnaire de
projet, qui dépendant d’'un département central de gestion des produits.);

de travailler en collaboration avec les Secrétaires des Comités d’orientation et les
Comités d’orientation pour déterminer les besoins et les priorités;

de etablir des plans pour les produits potentiels définis et approuvés, parrainés par le
TDE;

(Des plans détaillés correspondant 4 chacune des possibilités de développement devront définir
et fixer la répartition des taches, établir 'organigramme des interrelations entre les
différentes taches et formuler les recommandations concernant Pobtention et la gestion de ces
ressources. Ces plans doivent enfin indiquer approximativement le temps nécessaire 2 la
réalisation des activités et fournir une analyse cofit-avantages pour pouvoir déterminer les
priorités parmi les produits du TDR.);

® de coordonner, surveiller et organiser les activités dans le cadre du plan relatif au
projet.

En résumé, le gestionnaire de produits doit planifier, organiser, synchroniser et gérer
tous les aspects de la mise au point des produits, établir la communication entre tous les
membres de I'équipe participante, négocier les contrats et contréler leur bonne réalisation.
Il veillera aussi & ce que les plans de développement soient examinés et approuvés par les
instances supérienres de gestion et fournira en temps voulu des analyses et des rapports de
situation. Vis-a-vis des Secrétaires des Comités d’orientation, il jouera le role d'un pair.
I revient gux Comités d’orientation, en raison de leurs compétences scientifiques et
techniques, de déterminer les besoins et les priorités du développement des produits. Pour les
aider dans cette tAche, il est recommandé de recruter un certain nombre de membres des Comite,




