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Ce congrès intern at i o n a l , qui s’inti-
tule Approches moléculaires du

paludisme (Molecular Approaches to
M a l a ri a, h t t p : / / w w w. m a m 2 0 0 4 . o rg ), a
pour but de réunir plus de 380 cher-
ch e u rs ve nus de nombreuses régions du
monde (Europe, Afrique, Australie,
A s i e,A m é rique du Nord, A m é rique du
Sud) afin que ceux-ci partagent leurs
d e rn i è res avancées dans le domaine du
paludisme.

Ces différents travaux ont tous
pour but de mieux comprendre les
bases moléculaires non seulement de la
b i o l ogie ou de la pat h ogénicité du para-
site mais également des mécanismes
qui contrôlent la sévérité de la maladie,
l’immunité anti-parasite ou la réponse
de l’hôte. Pour cela des approches de
b i o l ogie cellulaire, m o l é c u l a i re, s t ru c-
t u ra l e, de génomique et de pro t é o m i q u e
ont été utilisées.

Le congrès s’est ainsi articulé
sur 4 jours autour de 13 thèmes
m a j e u rs : i nvasion du globule ro u ge par
le parasite, gènes de virulence, trafic
m o l é c u l a i re et biologie cellulaire,
i m mu n i t é , c i bles médicamenteuses,
résistance au traitement, pathogenèse,
g é n o m i q u e, m i c ro - a rray s , m é t ab o l i s m e
et phy s i o l ogie du para s i t e, s t a d e s
sexués du parasites, vaccins, géno-
mique structurale et protéomique.

Dans une conférence inaugu-
rale, Kevin Marsh (KEMRI, Kilifi,
Kenya) a présenté les différentes rai-
sons qui fo n t , qu’à ce jour, il est encore
difficile de comprendre ce qui permet
à certains individus de développer une
immunité anti-paludisme, c’est à dire
ê t re infectés par le parasite mais ne pas
d é velopper de complicat i o n s , a l o rs
que d’autres ne le peuvent pas. Ces ra i-
sons regroupent aussi bien le manque
de connaissances sur la réponse
immune induite par le parasite que la
capacité du parasite à se modifier afin
d’échapper aux défenses de l’hôte.

Cependant, grâce au séquen-
ç age complet du génome de
Plasmodium fa l c i p a ru m, on peut, gr â c e
à l’énorme masse de données qui est
maintenant disponible, espérer identi-
fier le rôle des gènes et donc les pro-
téines importantes dans le développe-
ment de la maladie (David Roos,
University of Pennsylvania, Philadel-
phia) et ainsi intervenir à leur niveau
afin d’empêcher l’infection ou de pré-
venir les complications les plus grave s .

Invasion du globule rouge
par le parasite

Afin de pouvoir prévenir l’in-
fection des globules ro u ges par le para-
site, il est nécessaire de connaître les
mécanismes ainsi que les molécules
impliqués dans le phénomène d’inva-
sion. Les recherches dans ce domaine
concernent les membres de la famille
des molécules se fixant à l’antigène
Duffy ou aux réticulocytes, mais éga-
lement les molécules parasitaires se
fixant aux éry t h ro cytes telles que
EBA-175 qui se lie à la glycophorine
A, antigène majeur de la surface éry-
throcytaire et ligand parasitaire connu
d epuis de nombreuses années. C’est ce
à quoi s’intéressent  les équipes d’Alan
C owman (WEHI, M e l b o u rn e,
Au s t ralie) et de Chetan Chitnis
(ICGEB, New Delhi, Inde). En déve-
loppant un grand nombre de molécules
m o d i fi é e s , ces équipes espèrent défi n i r
les stru c t u res qui sont indispensables à
l ’ a c c ro ch age du parasite à la surface de
l ’ é ry t h ro cyte et ainsi pouvoir interve n i r
à leur niveau à l’aide de molécules inhi-
bitrices. 

Afin d’identifier et de localiser
de nouvelles protéines d’intérêt mises
en avant par les études de génomique,
de nouvelles tech n o l ogies de marq u age
par des sondes fluorescentes ont été

développées et ont donné lieu à de
superbes images par les équipes de
D o ron Greenbaum (Unive rsity of
California, San Francisco), de Tony
Holder (NIMR, London) et de Mat t h ew
B ogyo (Stanfo rd Medical Sch o o l ,
C a l i fo rnia) permettant d’identifier une
protéase parasitaire qui pourrait deve-
nir une cible thérap e u t i q u e. L’équipe de
D. Soldati (Imperial College, London
et Centre Médical Unive rs i t a i re,
Genève) a réalisé une dissection fonc-
tionnelle des mécanismes de motilité et
d’invasion chez les apicomplexes.

Gènes de virulence

Une des caractéristiques prin-
cipales de Plasmodium, rendant la
fabrication d’un vaccin efficace déli-
cate, est sa capacité à se modifier très
rapidement dans l’organisme afi n
d ’ é ch apper aux mécanismes de défe n s e
de l’hôte. C’est seulement par l’étude
des mécanismes moléculaires très fins
qui régulent les gènes var que l’on
p o u rra compre n d re la mise en place de
ce phénomène et sa modulation. Ces
gènes se situent dans des régions très
p r é c i s e s , p a rt i c u l i è rement dans les
télomères (situés aux extrémités des
ch romosomes). Ces études ont été réa-
lisées par les équipes d’Artur Scherf
(Institut Pa s t e u r, Pa ri s ) , de Ron
Dzikowski (Cornell University, New
York), Till Voss (WEHI, Melbourne),
Peter Beck (Institut Tropical Suisse,
B a s e l , S u i s s e ) , M i chael Duff y
( U n ive rsity of Melbourne) et Hern a n d o
del Portillo (University of Sao Paulo,
Brésil).

Trafic moléculaire
et biologie cellulaire

Lors de sa pénétration dans
l’érythrocyte, le parasite induit toute
une machinerie afin de favoriser sa
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m at u ration et sa pro p agation à d’autre s
cellules. En effet, des molécules para-
sitaires vont être exprimées par le glo-
bule rouge qui en était dépourvu au
d é p a rt. Ces études ont donné lieu à des
analyses en microscopie électronique
des différents stades de maturation du
parasite et à la mise en évidence de
n o u velles stru c t u res à l’intérieur du glo-
bule ro u ge. La majorité de ces analy s e s
a été initiée par Lawrie Bannister
( K i n g ’s College, L o n d o n ) , m o n t ra n t , à
l ’ h e u re de la génomique, l ’ i m p o rt a n c e
de la morphologie, ce qui a été corro-
boré par les résultats de l’équipe de
Lean Ti l l ey (La Trobe Unive rs i t y,
Bundoora, Australia) permettant de
mieux comprendre les mécanismes de
trafic intracellulaire aboutissant à une
l o c a l i s ation  précise de molécules
parasitaires. Parmi ces structures per-
mettant l’ex p ression des antigènes
p a ra s i t a i res à la surface éry t h ro cy t a i re,
on retrouve l’étude des «Maurer’s
clefts», sortes de canaux  impliqués
dans le tra n s p o rt d’une molécule
majeure de Plasmodium falciparum :
PfEMP1 (Plasmodium fa l c i p a ru m
Erythrocyte Membrane Protein 1) par
l’équipe de Brian Cooke (Monash
University, Clayton, Australia).

Immunité

L o rs de l’infection par
Plasmodium, c’est la réponse immune
de l’hôte, modulée par diff é re n t e s
cy t o k i n e s , qui va lui perm e t t re de com-
b at t re cette infection. Dans cette
réponse, différents types cellulaires
sont impliqués de façon majeure. C’est
le cas des ly m p h o cytes T CD8+
m é m o i res qui permettent de prévenir le
d é veloppement du parasite lors q u e
celui-ci est en stade hépat i q u e. L’ a c t i o n
de ces cellules serait modulée par l’IL-
4 comme l’a montré Fidel Zavala
( Johns Hopkins Unive rs i t y, B a l t i m o re,
USA). D’autre part , la pro t e c t i o n
contre les stades sanguins du parasite
nécessite l’action de lymphocytes T
CD4+ et de lymphocytes B, comme
cela a été montré il y a plusieurs
années. L’équipe de Jean Langhorne
( N ational Institute of Medical
R e s e a rch , L o n d res) a utilisé le modèle
mu rin d’infection par P l a s m o d i u m
chabaudi (parasite infectant unique-

ment les ro n ge u rs) pour montrer que  la
p r é s e n t ation au système immu n i t a i re de
la protéine MSP-1 (Mero zoite Surfa c e
P rotein 1), une protéine d’un des
stades sanguins du parasite, entraîne
l’activation des lymphocytes T CD4+
qui interviennent alors dans la cl a i ra n c e
p a ra s i t a i re. La réponse immune contre
MSP-1 a également été explorée par
l’équipe de James Kazura (C a s e
Western Reserve University, Kenya)
chez des malades (enfants et adultes) au
Ke nya. L’ e n s e m ble des mécanismes de
réponse de type Th-1 peut être mis à
p ro fit afin de définir de nouvelles stra-
tégies vaccinales comme l’a présenté
M i chael Good (The Queensland
Institute of Medical Research ,
Brisbane, Australia).

Cibles médicamenteuses
et résistance au traitement

Un des pro blèmes majeurs du
t raitement des patients par les anti-palu-
diques  est le développement alarm a n t
à grande éch e l l e, de la résistance des
p a rasites à ces médicaments. Cert a i n e s
zones d’Afrique présentent une résis-
tance telle à la ch l o ro q u i n e, que cette
molécule est deve nue quasiment inu t i-
l i s abl e. Nick White (Mahidol
U n ive rs i t y, B a n g ko k , Thaïland) a ainsi
montré que l’émergence de souch e s
p a ra s i t a i res résistantes est un pro bl è m e
majeur de santé publique et que l’utili-
s ation de la combinaison de plusieurs
p rincipes actifs (association médica-
m e n t e u s e ) , comme cela a été fait pour
la lutte contre de nombreuses infe c t i o n s
telles que la tuberc u l o s e, la lèpre, l e
s i d a , est une des voies à déve l o p p e r
d ’ u rge n c e. En effe t , comme l’art é m i s i-
nine n’a pas induit à ce jour de résis-
t a n c e, elle dev rait être utilisée en asso-
c i ation avec d’autres molécules aya n t
e n t raîné une résistance. Les méca-
nismes de résistance et donc d’éch ap-
pement du parasite au traitement sont
explorés par diff é rentes équipes dans le
m o n d e, p l u s i e u rs étant présentes à ce
c o n grès : D avid Fi d o ck , A l b e rt Einstein
C o l l ege of Medicine, N ew Yo rk ; Ric.
P ri c e, Hôpital John Radcl i ffe, O x fo rd.

Afin de limiter voire d’empê-
cher l’émergence de cette résistance
aux tra i t e m e n t s , il est indispensable de
d é velopper de nouvelles molécules

qui vont agir sur des cibles différentes
des précédentes. De nombreuses études
ont été conduites dans ce sens. Une
enzyme parasitaire de Plasmodium, la
DHFR-TS (DiHydro Fo l ate Reductase-
Thymidylate Synthase), sur laquelle
travaillent entre autres les équipes de
Yo n gyuth Yu t h awong (NSTDA
Science Park, Thaïland) et Napaporn
Winijnaiyapark (Mahidol University ,
Bangkok, Thaïland), pourrait être une
cible intéressante.

Pathogenèse

Si les traitements ont éch o u é , i l
est nécessaire de pouvoir prévenir le
développement de complications qui
sont souvent graves voire mortelles
(paludisme ge s t at i o n n e l , anémie grave,
neuropaludisme). Pour cela, il faut
comprendre les mécanismes physio-
p at h o l ogiques qui sous-tendent ces
complications (Chris Newbold, John
R a d cl i ffe Hospital, O x fo rd ) .
L’ a d h é rence des globules parasités à la
s u r face des va i s s e a u x , que ce soit dans
le cerveau (neuropaludisme) ou au
n iveau des syncy t i o t ro p h o blastes (palu-
disme gestationnel) est une des carac-
téristiques de ces complications. En
e ffet le globule parasité utilise des anti-
gènes présents à la surface des cellules
endothéliales ou des syncytiotropho-
blastes pour s’y fixer. Parmi ces molé-
c u l e s , on re t ro u ve la CSA
(Chondroïtine sulfate A, paludisme
ge s t ationnel) et ICAM-1 (Intra - C e l l u l a r
Adhesion Molecule 1, n e u ro p a l u d i s m e )
étudiées re s p e c t ivement par les équipes
entre autres de Lars Hviid (Université
de Copenhague, Danemark) et Alister
Craig (Liverpool School of Tropical
Medicine, Liverpool). 

Il faut également garder à l’es-
p rit que l’infection palustre est souve n t
associée à d’autres parasitoses ou
maladies virales telles que l’infection à
VIH. L’équipe de Stephen Rogerson
(U n ive rsity of Melbourn e, M e l b o u rn e )
a montré que chez des fe m m e s
enceintes au Malaw i , l ’ i n fection à
VIH altère leur immunité en diminu a n t
la production d’immunoglobulines et
rend donc ces femmes enceintes plus
vulnérables aux complications telles
que le paludisme gestationnel.
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Au cours d’une deuxième ses-
sion consacrée à la pathogenèse, 4
équipes (Georges Gra u , C h ri s t i a n
E n g we rd a , N i ck Hunt et Louis
S ch o field) ont montré l’intérêt du
modèle murin dans la compréhension
des phénomènes aboutissant au syn-
d rome cérébral. Georges Gra u
( U n ive rsité de la Méditerra n é e,
Marseille, France) a apporté de nou-
veaux écl a i rcissements sur le rôle
maintenant re c o n nu des plaquettes
dans l’altération endothéliale observ é e
lors du neuropaludisme. D’autre part,
un nouveau gène, A B C A 1 , de la
famille des tra n s p o rt e u rs à AT P, s e m bl e
jouer un rôle dans la pathogenèse du
n e u ro p a l u d i s m e. En effe t , la délétion de
ce gène entraîne une protection com-
plète contre les complications neuro-
logiques du neuropaludisme, dans le
modèle mu rin d’infection par
Plasmodium berghei ANKA. Ce para-
site de rongeurs entraîne un syndrome
cérébral reproduisant, sur le plan his-
t o p at h o l ogi q u e, celui que l’on re t ro u ve
chez l’enfant atteint de neuropalu-
disme. Ce gène pourrait ainsi être une
cible thérapeutique potentielle si son
implication dans la pathogenèse du
n e u ropaludisme humain est démontrée.
Ce gène contrôle notamment la pro-
duction de microparticules. Des taux
plasmatiques très élevés de micropar-
ticules d’origine endothéliale ont été
décelés chez des enfants du Malawi
atteints de neuropaludisme. Christian
E n g we rda (The Queensland Institute of
Medical Research , B ri s b a n e, Au s t ra l i a )
a montré que la lymphotoxine alpha
( LT- a l p h a , anciennement appelée T N F
béta), une cytokine de la famille du
TNF (Tumour Necrosis Fa c t o r ) , a c t e u r
majeur du neuropaludisme, avait un
rôle pri m o rdial dans cette pat h oge n è s e,
via une voie qui pourrait être complé-
m e n t a i re de celle du T N F. De plus, il a
observé que l’expression de transcrits
pour la LT-alpha est diff é rente entre les
ex t raits cérébraux totaux et les cellules
e n d o t h é l i a l e s , s u gg é rant une régulat i o n
d i ff é rentielle de cette cytokine dans des
populations cellulaires distinctes au
cours du neuropaludisme. Nick Hunt
(University of de Sydney, Australia)
s’intéresse, quant à lui, à la biochimie
c é r é b rale du neuro p a l u d i s m e. Son
équipe a mis en évidence que la voie de
l’acide quinolénique, une molécule

neuroexcitotoxique (toxique pour les
n e u rones) et sa voie inhibitri c e,celle de
l’acide ky nurénique (acide aminé
essentiel du métabolisme du trypto-
phane) sont signifi c at ivement aug-
mentées durant l’infection. Ces obser-
vations faites chez la souris ont été
confirmées chez des patients adultes
vietnamiens. Un déséquilibre d’ex-
p ression de la voie neuro ex c i t o t ox i q u e
(acide quinolénique) par rap p o rt à
celle neuroprotectrice (acide kynuré-
nique) pourrait être impliqué dans les
c o m p l i c ations neuro l ogiques. Un autre
volet de la pathogenèse a été exploré
par Diana Hansen (WEHI, M e l b o u rn e,
Au s t ralia) à trave rs l’étude de la
réponse innée à l’infection via l’ex-
ploration des cellules Natural Killer
(NK) et du complexe qui les contrôle
(NKC). Cette équipe a montré que le
p o ly m o rphisme au sein de ce complexe
régulerait la pathogenèse du neuropa-
ludisme et influencerait la balance des
cytokines Th1/Th2 vers une activité
Th1. Suite à des études réalisées dans
ce modèle mu ri n , N i ck A n s t ey a étudié
le rôle de l’oxyde nitrique (NO), un
i m p o rtant neuro m o d u l ateur dont le
rôle protecteur ou toxique est depuis
longtemps débattu, ainsi que celui de
l’enzyme re s p o n s able de la synthèse de
NO (NOS2) et d’un acide aminé qui
contrôle la synthèse de NO (arginine).
La synthèse de NO étant dépendante de
la concentration d’arginine, un défaut
dans la production de celle-ci pourrait
limiter la production de NO mais
entraînerait une toxicité via NOS2 qui
alors produit des ions superoxides qui
sont délétères.

Physiologie et métabolisme
du parasite

Pour développer de nouvelles
cibles thérapeutiques il est également
n é c e s s a i re de connaître le métab o l i s m e
et la phy s i o l ogie du para s i t e.
L o rsqu’elle est infectée par
Plasmodium fa l c i p a ru m , la membra n e
des globules rouges devient plus per-
m é abl e. Cette modifi c ation est due à la
présence de canaux ioniques induits par
le parasite (Plasmodial Surface Anion
Channel). Cette molécule pourrait être
une cible thérapeutique intéressante (S.
Desai, NIH, Bethesda, USA). D’autre

p a rt , l’équipe de Katja Becke r
( I n t e rd i s c i p l i n a ry Research Center,
U n ive rsity of Giessen, A l l e m ag n e )
s ’ i n t é resse à des cibles potentielles pour
des drogues anti-malariques. Parmi
elles, la glutathion S-transférase, spé-
cifique de P. falciparum (PfGST), est
re t rouvée en plus grande quantité dans
les souches de parasites résistantes au
t raitement par la ch l o ro q u i n e. Des inhi-
biteurs de PfGST sont en cours de
d é veloppement. Une nouvelle pro-
téine spécifique de P. fa l c i p a ru m ap p e-
lée plasmorédoxine off re la possibilité
d’améliorer les outils diagnostiques et
représente une cible spécifique pour le
d é veloppement de molécules anti-
m a l a riques. L’équipe de Sanjeev
K rishna (St George ’s Hospital Medical
School, London) a présenté de nou-
veaux mécanismes d’action potentiels
de l’artémisinine. 

Stades sexués du parasite

Outre le neuropaludisme, les
modèles murins s’avèrent également
très utiles pour définir de nouvelles
c i bles vaccinales et médicamenteuses,
grâce à des études de génomique com-
parée de «p l a s m o d i u m» (Andy Wat e rs ,
Centre of Infectious Disease, Leiden
U n ive rs i t y, The Netherlands). Une
n o u velle kinase calcium dépendante, l a
CDPK4, est une molécule clé de la
régulation de l’entrée en phase S du
ga m é t o cyte mâle, au cours de son acti-
vation dans l’intestin moyen du mous-
tique (Oliver Billke r, I m p e rial College,
London). L’équipe d’Elena Levashina
( E u ropean Molecular Biology
L ab o rat o ry, H e i d e l b e rg, G e rm a ny ) ,
s ’ e s t , e l l e, i n t é re s s é e, à la va ri abilité au
n iveau du ve c t e u r, Anopheles ga m b i a e.
Un gène du moustique a été identifié,
qui contrôle directement la ch a rge para-
s i t a i re. Ce gène code pour une pro t é i n e
« c o m p l e m e n t - l i ke» TEP-1 dont le
knock-out suffit à augmenter de façon
s i g n i fi c at ive le nombre d’oocy s t e s
chez les moustiques sensibles et pour
transformer les moustiques résistants
en moustiques sensibles. Deux para-
sites de rongeur, Plasmodium berghei
et Plasmodium yo e l i i , ont été étudiés au
niveau de leur stade hépatocytaire et
ont révélé par des études de « profi-
ling» d’expression de gènes plusieurs
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gènes codant pour des protéines qui se localisent au niveau
des organelles sécrétoires du sporo zoïte (Law rence Berg m a n ,
D rexel Unive rs i t y, Philadelphia). Enfi n , le protéome et l’épi-
génome de P. fa l c i p a rum ont été analysés au moyen de tech-
niques de spectrométrie de masse de haute précision et à
grande éch e l l e. Les analyses ont révélé plus de 1300 pro t é i n e s
dans les stades sanguins, plusieurs centaines au niveau des
sporozoïtes et des oocystes (Henk Stunnenberg, University
of Nijmegen, The Netherlands).  

Vaccins

Le développement de vaccins est bien sûr un
domaine qui intéresse de nombreuses équipes de re ch e rch e.
Plusieurs molécules font déjà l’objet d’ essais cliniques de
phase I et II). Il s’agit par exemple des molécules MSP-1
( M e ro zoite Surface Protein 1, Je ff Lyo n , Walter Reed A rmy
Institute of Research, Silver Spring, Maryland), MSP-2
(Robin Anders, La Trobe University, Bundoora, Australia),
MSP-4,5 (Ross Coppel, Monash Unive rs i t y, C l ay t o n ,
Australia). Le vaccin ayant pour cible MSP-2 a la capacité
de faire diminuer la densité parasitaire.

Protéomique et génomique structurale

Pour plusieurs ch e rch e u rs (Dan Caru c c i , N ava l
Medical Center, Silver Spring, Maryland ; John Hyde
U n ive rsity of Manch e s t e r, U K ) , le développement d’un va c-
cin efficace nécessitera le cibl age simultané de plusieurs anti-
gènes parasitaires appartenant à plusieurs stades de déve-
loppement. Il est cependant difficile de savoir quelles
p ro t é i n e s , p a rmi les 5200 protéines connues maintenant pour
être exprimées par le parasite, auront un rôle dans la pro-
tection conférée par une réponse immune naturelle ou celle

induite par des sporozoïtes atténués par irradiation. C’est
grâce à la pro t é o m i q u e, e n s e m ble de techniques associant la
chromatographie en phase liquide et la spectrométrie de
m a s s e,qu’il sera possible de classer ces molécules et de déter-
miner celles qui seront d’intérêt dans le développement d’un
vaccin. L’équipe de Rupa Ray (Duke University, Durham,
USA) utilise des stratégies basées sur la protéomique pour
d é c o u v rir de nouvelles drogues anti-paludiques et leurs cibl e s
physiologiques au niveau de P. falciparum. Ces chercheurs
ont réévalué les cibles moléculaires des quinolines en utili-
sant la technologie de «proteome minig ». De plus, grâce à
une analyse du phosphoprotéome, ils ont commencé à défi-
nir les processus de phosphorylation distincts survenant au
c o u rs du cy cle para s i t a i re et en réponse à dive rs éléments tels
que des fa c t e u rs d’adhérence endothéliaux, des sérums hy p e r-
immuns et même des hormones humaines. La transmission
du paludisme repose sur le développement des formes
sexuées du parasite, les gamétocytes, au sein du moustique.
L’équipe d’Amit Sharma (ICGEB, New Delhi, India) s’in-
téresse à une protéine cytoplasmique essentielle pour cette
gamétocytogenèse de P. falciparum, Pfg27. L’étude de sa
structure cristalline et des sites de liaisons qu’elle contient
ont permis d’identifier, par analyse du protéome de P. falci -
p a ru m , de nombreux motifs protéiques potentiellement impli-
qués dans des voies de transduction du signal. Cette étude de
la structure cristalline de différentes protéines impliquées
dans l’inva s i o n , la cy t o a d h é rence et la ga m é t oge n è s e, fait éga-
lement partie d’un programme dans lequel est impliquée
l’équipe de Claudia Schnick (University of York, UK).

En conclusion, ce congrès a permis d’accéder à de
nouvelles données dans le domaine du paludisme, et a per-
mis aux chercheurs travaillant dans le même domaine, de
confronter non seulement leurs approches mais également
l e u rs conclusions. Cet excellent congrès a également été l’oc-
casion de lancer de nouvelles collaborations qui vont per-
mettre aux chercheurs de domaines différents de devenir
complémentaires !

Pas moins de douze interventions sont venues rythmer
cette journée consacrée par la Société de Pathologie

Exotique à la va c c i n o l ogie tro p i c a l e. Même s’il restait encore
un peu de place dans l’amphithéâtre Duclaux abritant les
d é b ats de cette journée du 11 février 2004, l ’ a s s e m blée était
dense pour suivre les interventions très intéressantes qui se
sont succédées.

Dans un état des lieux très large, le Dr. Pat ri ck Zuber
( z u b e rp @ who.int) de l’OMS, a rappelé les avancées obtenu e s
d epuis la mise en place du Programme élargi de va c c i n at i o n
(PEV) en 1974 prévenant 800000 décès annuels at t ri bu abl e s
à la rougeole et 500000 au tétanos et à la coqueluche.

Au moins 24 maladies infectieuses peuvent ou pour-
raient être évitées par la va c c i n at i o n , aussi le déve l o p p e m e n t
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de nouveaux vaccins laisse-t-il entrevoir des espoirs pour
l ’ ave n i r. A i n s i , grâce à l’Alliance mondiale pour les va c c i n s
(GAVI – Global Alliance for Vaccines and Immunization),
75 pays bénéficient d’un soutien financier pour l’introduc-
tion sur 5 ans des va c c i n ations contre l’hépatite B, les infe c-
tions dues à Haemophilus influenzae de type b et la fièvre
jaune.

L’intérêt du BCG dans le PEV a été présenté par le
Dr Nicole Guérin (nicole. g u e ri n 7 @ wanadoo.fr) qui a rap p e l é
que plus de 80% des nouveaux-nés et nourrissons étaient va c-
cinés dans les pays où ce vaccin faisait partie du progra m m e
n ational de va c c i n ation. Les re c o m m a n d ations de l’OMS sont
de vacciner le plus tôt possible  après la naissance, sans néces-
sité de rappel ni de contrôle par des tests tuberculiniques.
Chaque année, ce sont un million d’enfants qui sont vacci-
nés dans le monde ; cette va c c i n ation pro t è ge l’enfant immu-
nisé contre les méningites tuberculeuses et les fo rmes grave s
de la tuberculose. A l’heure actuelle, les recherches portent
sur des vaccins recombinés ou modifi é s , sur des souches at t é-
nuées, sur des vaccins sous-unités et des vaccins à ADN.

Le sujet de la qualité et de la pérennité des pro-
grammes de vaccination dans les pays en développement a
été développé par Philippe Stoeckel (pstoeckel@compu-
s e rve.com). Ces deux aspects d’un programme peuvent être
améliorés par une meilleure qualité de l’off re : sur les 16 mil-
liards d’injections réalisées chaque année, 5 à 10 % le sont
dans le cadre de la va c c i n ation. Cette amélioration de l’off re
permettrait d’augmenter la demande de vaccination et sa
d u r é e. Pour cela le GAV I , associé au Fonds mondial pour les
vaccins (The Vaccine Fund) développe des méthodes et des
procédures prenant en compte tous ces aspects.

Vanina Laurent pour Jean-François Martin (jfmar-
t i n @ va c c i n e f u n d. o rg) a montré que l’objectif de réduire d’ici
à 2015 la mortalité infantile des 2/3 , et le coût global de
3 0 d o l l a rs par enfant pour une immu n i s ation complète, n é c e s-
sitent la mise en place de moyens importants coordonnés et
c o h é rents. C’est une des raisons de la création d’une A l l i a n c e
mondiale soutenue par un Fonds nouve a u , The Vaccine Fund.
Abondé par une pre m i è re contri bution de la Fo n d ation Gat e s
(750 millions $), et possédant à ce jour un engagement fi n a n-
cier de 1,3 milliard de dollars , l’Alliance mondiale et le Fo n d s
ont mis en place un système de suivi dans lequel les contri-
butions sont liées à des résultats mesurables : un système ori-
ginal liant dans un engagement commun tous les part e n a i re s .

François Bompart (francois.bompart@aventis.com)
du Lab o rat o i re Aventis Pasteur a mis en pers p e c t ive l’éra d i-
c ation de la poliomyélite dont la cert i fi c ation mondiale d’éra-
dication est programmée pour 2008. Mais cet objectif a été
remis en cause par deux événements : d’une part, l’appari-
tion de virus dérivés du vaccin polio (les V D P V, issus de va c-
cin ora l , sont deve nus pat h ogènes et tra n s m i s s i bles par mu t a-
tion ou recombinaison) qui sont à l’origine de flambées de
poliomyélite, et d’autre part la mise en avant d’un risque de
b i o t e rro risme lié à l’emploi du virus polio. Si ce risque de bio-
t e rro risme n’est que potentiel car le virus polio oral n’est pas
un agent « idéal» pour un tel emploi (existence d’une vacci-
nation, population-cible, peu spectaculaire …), le risque de
voir re s u rgir la poliomyélite – à la faveur des VDPV – ap r è s
l’éradication des virus sauvages, est lui plus important.

L’OMS recommande donc l’arrêt le plus précoce possible de
l’utilisation du Vaccin Polio Oral (VPO) après la certifica-
tion d’éradication (plutôt qu’élimination). Mais le Vaccin
Polio Inactivé (VPI) gardera sa place dans une stratégie de
contrôle face à la circulation de VDPV, la libération acci-
dentelle d’échantillons de laboratoire et le risque de bioter-
rorisme. Comme le dit le Dr Heymann (WHO 2004 ; 82), il
faut terminer le travail (« finish the job») et protéger l’in-
vestissement (« p rotecting the inve s t m e n t »). Mais, i l
conviendra de limiter le fossé vaccinal avec les pays qui ne
p o u rront pas pours u iv re la va c c i n ation par VPI pour assure r
ce contrôle. Les années à venir seront cruciales pour déter-
miner les meilleures stratégies à développer.

Le Dr Marc Laforce (m.laforce@path.org) du Projet
Vaccins Méningite (Meningitidis Vaccine Projet – MVP) est
venu porteur de bonnes nouvelles avec la présentation des
résultats des essais concernant le vaccin anti-méningococ-
cique conjugué monovalent du groupe A. Le MVP, f ruit d’un
partenariat entre l’OMS et PATH (Program for Appropriate
Te ch n o l ogy in Health) a pour objectif l’élimination des épi-
démies en Afrique subsaharienne par le développement de
vaccins anti-méningococciques conjugués. Les épidémies de
m é n i n gi t e, sévissant en A f rique subsaharienne dans la cein-
t u re de Lap ey s s o n n i e, ont un taux d’attaque de 100 à 800 cas
pour 100000 habitants. Plus de 188000 cas se sont déclarés
l o rs de l’épidémie de 1996, et 20000 décès ont été re c e n s é s .
Les vaccins polyosidiques actuels, combinaison contre les
s o u ches A , C , W135 et Y, et utilisés en va c c i n ation de masse
l o rs des épidémies, présentent trois écueils : ils ne pro t è ge n t
pas les nourrissons, ils ne protègent les adultes que pendant
3 à 5 ans et ils n’offrent pas d’immunité de groupe. Or 80 à
85% des épidémies de méningite en Afrique sont dues à la
souche A. Le vaccin conjugué monovalent du groupe A
p o u rra donc être utilisé lors des épidémies, mais il pourra éga-
lement être introduit (deux doses vaccinales) dans le PEV (à
partir de 1 an). Des essais de phase 1 et 2 sont programmés
en 2005 (une étude phase 3 en Inde en 2008) et le Projet
compte sur une préqualifi c ation par l’OMS en 2009. Avec un
coût de 0,40 $ par dose, en développant des part e n a ri ats pour
la mise en place effective de cette vaccination à grande
é ch e l l e, cette ap p ro che peut montrer l’exemple pour d’autre s
vaccins «o rp h e l i n s » dont les populat i o n s - c i bles se tro u ve n t
dans des pays en développement.

C o n c e rnant la rage, pour le Dr Noël To rd o
(ntordo@pasteur.fr), malgré les avancées occidentales en
matière d’éradication de la rage des carnivores, la situation
mondiale demeure inquiétante. La rage canine sévit encore
en Asie (environ 30000 morts par an) et en Afrique ;
l’Amérique du nord peine à maîtriser la rage des carnivores
sauvages (mangouste, mouffette, putois) et l’émergence
récente des ly s s av i rus des ch i ro p t è res. En fa i t , ces virus plus
anciens que ceux des carnivores sauvages et domestiques,
d ressent un tableau peu encourageant. Le vaccin actuel pro-
duit sur culture cellulaire, bien que plus efficace et plus sûr
que les vaccins produits sur cerveau de mouton ou de sou-
ri c e a u , est souvent écarté dans les pays pauvres car plus oné-
reux. De plus, il n’off re qu’une protection très partielle contre
les lyssavirus des chiroptères du phénogroupe I, et ne pro-
tège pas de ceux du phénogroupe II. Afin d’avancer dans la
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lutte, il faut agir sur 3 axes : 1- promouvoir l’utilisation du
vaccin sur culture cellulaire dans les pays en déve l o p p e m e n t
par un soutien financier (bailleurs de fonds, PEV) et tech-
nologique (transfert de technologie, production locale) ; 2-
utiliser plus largement la va c c i n ation préve n t ive tant animale
q u ’ h u m a i n e, en la combinant à d’autres valences va c c i n a l e s ;
3- développer des vaccins offrant un spectre de protection
plus large, comme par exemple les vaccins ADN codant pour
une protéine virale chimérique dont les essais sont promet-
teurs.

Le Dr Marie-Paule Kieny (kienym@who.int), de
l ’ O M S, nous a rappelé en quelques ch i ff res les enjeux actuels
de la santé dans le monde : les maladies infectieuses sont re s-
p o n s ables de 25% de la mortalité mondiale, de 63% chez les
enfants de moins de 4 ans. Les pays du tiers monde repré-
sentent 85% de la population mondiale, subissent 93% de la
charge des maladies, mais ces pays représentent seulement
18% du marché mondial des vaccins et 10% de la re ch e rch e
dans le domaine de la santé. Malgré les engagements de
l ’ O M S, des contingences opérat i o n n e l l e s , l ogistiques et éco-
nomiques limitent l’accès des populations susceptibles aux
vaccins disponibles. Afin d’assurer cet accès de tous les
e n fants aux vaccins de base, l’OMS a d’une part entrep ris de
p ro m o u voir le développement de vaccins plus faciles d’em-
p l o i , et d’autre part de compléter l’aide déjà destinée à moti-
ver l’industrie pharmaceutique par une aide destinée à assu-
rer un approvisionnement réel de ces vaccins dans les pays
pauvres, voire à leur production locale (GAVI). 

Le Dr Je a n - François Saluzzo (jean-
françois.saluzzo@aventis.com) nous a fait un point sur la
re ch e rche d’un vaccin contre la dengue. Cette arbov i rose tro-
p i c a l e, qui touche principalement les enfants et les touri s t e s ,
prend une importance grandissante du fait de l’extension
mondiale des cas de formes graves (dengue hémorragique,
s y n d rome de choc). Sabin s’est penché dès 1945 sur le déve-
loppement d’un vaccin atténué. Mais malgré plus de 50 ans
de re ch e rch e, nous ne disposons toujours pas de vaccin com-
mercial. L’absence de modèle animal, la complexité de la
réponse immunitaire aux infections successives par les dif-
férents sérotypes, un équilibre très délicat entre atténuation
du virus et immunogénicité du vaccin, sont autant de freins
à l’aboutissement de ces travaux. En 2000, un candidat va c-
cin at t é nué tétrava l e n t , é l aboré en collab o ration ave c
Aventis Pa s t e u r, a été évalué avec succès chez les enfants en
Th a ï l a n d e. D’autres études, moins avancées mais néanmoins
prometteuses, se sont tournées vers le génie génétique,
notamment le développement de vaccins-chimères « fièvre
jaune/dengue».

Philippe Sansonetti (psanson@pasteur.fr) de l’Institut
Pasteur, qui préside le Comité de pilotage des Vaccins enté-
riques de l’OMS, a illustré tout ce qui rend le chemin diffi-
cile dans la va c c i n ation contre les maladies diarrhéiques. Le
facteur principal de cette difficulté réside dans la dive rsité des
s i t u ations épidémiologi q u e s , des espèces de micro o rga n i s m e s
en cause et des mécanismes phy s i o p at h o l ogiques. To u t e fo i s ,
des vaccins candidats sont pro m e t t e u rs notamment les sous-
unités administrées par voie parentérale (vaccin Vi ou Vi
conjugué contre la fièvre typhoïde, vaccin LPS détoxifié
conjugué Shige l l a ) , les vaccins cellulaires totaux tués par vo i e

o rale (vaccins Choléra et E s ch e ri chia coli e n t é ro t ox i n og è n e ) ,
ou les vaccins vivants de virulence at t é nuée (vaccin Choléra
CVD 103 HgR ou souches «Bengal », vaccins typhoïde Ty-
21a et CVD988, vaccins candidats Shigella et Rotavirus).

En matière de vaccin contre les Rotavirus (RV),
Andrée Delem (andree.delem@gskbio.be) du Laboratoire
GSK a présenté les résultats des recherches cliniques effec-
tuées avec le candidat vaccin Rotarix™. Les Rotavirus sont
responsables chaque année du décès d’au moins 500 000
e n fants de moins de 5 ans. C’est dire tout l’intérêt lié au déve-
loppement d’un vaccin anti-RV. 

R o t a rix™ est un vaccin vivant at t é nué contenant une
souche de RV humain de type G1P[8], souche RIX4414
basée sur la souche parentérale 89-12. Les études cliniques
de phase I et II menées sur plus de 9 400 sujets ont montré
une bonne tolérance et une fa i ble réactogénicité. Une bonne
réponse immune avec la production d’Ig1 anti-RV a été re l e-
vée avec l’administration de deux doses à deux mois d’in-
tervalle.

Les études de phase III soulèvent des difficultés
i m p o rt a n t e s , notamment depuis qu’un va c c i n , l e
Rotashield™, a été retiré du marché américain en raison
d’une augmentation de cas d’invagination intestinale parmi
la population vaccinée.

L’épidémie de vih/sida lance un défi au monde scien-
tifique car, après plus de 18 ans de recherche, le développe-
ment d’un vaccin efficace tarde encore. Les difficultés pré-
sentées par Marc Gira rd (marc. gi ra rd 3 6 @ wanadoo.fr) de la
Fondation Mérieux pour la mise en place de ce vaccin, sont
de nature différente : l’ignorance des corrélations imunolo-
giques de la pro t e c t i o n , l ’ absence de modèles animaux ap p ro-
priés et l’extraordinaire variabilité génétique du virus. De
plus, tous les vih n’utilisent pas le récepteur CD4 pour leur
attachement à leurs cellules cibles : certaines souches (R5)
utilisent le récepteur CCR5 tandis que d’autres (X4) utilisent
le récepteur CXCR4.

Un échec récent de deux études cliniques de phase III
(vaccin sous-unité à base de gp120 portant sur 5500 volon-
taires aux Etats-Unis, à Trinidad et en Thaïlande) a illustré
le fait que la plupart des souches R5 sont très résistantes à
la neutralisation par les anticorps anti-glycoprotéïnes d’en-
veloppe (gp120/gp41).

Les meilleurs candidats vaccins sont ceux à base
d’ADN plasmidique, les vaccins vivants recombinants à base
de ve c t e u rs bactériens ou vira u x , et les vaccins à base de lipo-
peptides de synthèse.

Avec les vaccins stimulant les réponses des lympho-
cyes T, il ne s’agi ra plus de pro t é ger les personnes va c c i n é e s
d’une infection éventuelle, mais d’empêcher ou de retarder
l’évolution de leur maladie une fois que ces personnes se
seront infectées. Cette application pourra donc être étendue
aux personnes déjà séropositives, comme une extension du
cadre thérapeutique.

Une journée très concentrée donc sur un thème qui
ra s s e m ble les grands défis de demain pour le recul des mala-
dies infectieuses. Le chemin est sans doute encore long et dif-
ficile mais des lumières nouvelles perc e n t , et permettent d’es-
pérer des avancées probantes en matière de vaccinologie !
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