Vaccins antiparasitaires

Il n’existe actuellement aucun vaccin efficace dans le domaine de la parasito-
logie humaine. Cette situation s’explique en premier lieu par la difficulté
d’atteindre un parasite au sein de son héte. Elle est due d’autre part a I'hésita-
tion des industries pharmaceutiques 2 investir dans des projets de cofits trés
élevés en recherche et développement par rapport aux retombées économi-
ques prévisibles. Le paludisme et la schistosomiase (bilharziose) sont les
infections parasitaires majoritairement pénalisantes pour la santé publique de
nombreux pays en développement. Dans les deux cas certaines données
théoriques et pratiques indiquent qu'une prévention vaccinale tout au moins
partielle devrait &tre possible, mais aucun essai n'a encore été concluant. En
effet, outre I'identification du ou des antigénes vaccinants, ’élaboration d’'un
vaccin destiné aux régions tropicales endémiques doit intégrer les conditions
particulieres rencontrées sur le terrain.

Paludisme

Le paludisme reste sans conteste 'une des causes majeures de morbidité et de
mortalité dans les pays tropicaux. Un rapport récent de I'OMS fait état de 300
4 500 millions de cas par an et de 1,5 millions de morts, dont 90 % intervien-
nent chez des enfants de moins de cing ans. Les femmes enceintes aussi sont
particulierement susceptibles. On estime que 90 pays sont menacés soit 40 %
de la population mondiale. Par ailleurs, le paludisme pose un probléme crois-
sant pour les voyageurs ayant circulé en zone d’endémie (Legros et coll,,

1998).

Le développement d’un vaccin antipaludéen efficace représenterait un apport
décisif a la liste des divers outils susceptibles de controler le paludisme. La
culture in vitro de Plasmodium falciparum, responsable de la majorité des
infections et des déces, a été réalisée avec succes il y a plus de vingt ans,
suscitant beaucoup d’espoirs, mais les nombreuses tentatives de mise au point
d’un vaccin n’ont pas été couronnées de succes.

Cibles vaccinales

La principale difficulté¢ dans le choix de cibles vaccinales potentielles est la
complexité du cycle parasitaire au sein de 'hote. Les différents stades du cycle
ont chacun des caractéristiques antigéniques propres, ce qui implique que les
réponses immunitaires induites doivent &tre adaptées & chacun des stades et
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exercer leur action dans des limites étroites de temps. Actuellement, trois des
formes adoptées par le parasite au cours de son développement chez 'homme
sont ciblées dans la recherche de vaccins : le stade sporozoide ou préérythro-
cyte qui est la forme injectée dans la circulation sanguine de I'héte durant le
repas de lanophele femelle, le stade érythrocytaire qui précede le stade
hépatique ol le parasite n’est plus accessible, et le stade gamétocyte qui est la
forme sexuée prélevée par le moustique lors du repas sanguin. A chacun de ces
stades correspondent des limitations et il est envisagé d’associer les trois voies
d’attaque dans une méme préparation vaccinale.

Les sporozoides envahissent le tissu hépatique dans I’heure qui suit leur
inoculation. A ce stade dit préérythrocytaire, un vaccin efficace devrait pré-
venir 'invasion des hépatocytes, et éviter le développement et/ou la libéra-
tion des mérozoides. La courte durée de cette étape contrarie l'efficacité des
défenses immunitaires préétablies et interdit aux antigénes parasitaires de
susciter un effet de rappel. Néanmoins des résultats cliniques récents, bien que
réalisés 2 tres petite échelle, indiquent qu'il est possible de contrer le dévelop-
pement du parasite & ce stade par l'induction d’une réponse humorale (Nus-
sensweig et Zavala, 1997 ; Stoute et coll. 1997, 1998).

Un vaccin prévenant le stade érythrocytaire asexué permettrait de réduire
fortement la morbidité et la mortalité car il réduirait drastiquement la charge
parasitaire (Pye et coll., 1997). A ce stade, I'érythrocyte infecté avant sa
rupture ou le mérozoide lui-méme relarguent un certain nombre de média-
teurs qui aggravent grandement I’état pathologique de 1'’héte et pourraient
étre retenus également comme cibles vaccinales. Le vaccin devrait induire des
anticorps neutralisant ces produits pour inhiber la cyto-adhérence des
érythrocytes infectés et éviter leur implantation dans les tissus cérébraux par

exemple (Kain et coll., 1993 ; Jakobsen et coll., 1993).

Le dernier stade cible est le stade sexué. Ce stade commence lorsque les
mérozoides, aploides au sein de érythrocyte, se différencient en gamétocytes
méales et femelles. Un vaccin dirigé contre ce stade ne préviendrait pas la
maladie 2 titre individuel, mais réduirait considérablement la transmission du
paludisme en limitant la contamination du moustique par le parasite (Duffy et

Kaslow, 1997).

Les recherches actuelles s'orientent vers la conception d'un vaccin multiva-
lent contenant des antigénes protecteurs spécifiques des différents stades et
capable d'induire une réponse immunitaire qui intéresse 4 la fois les compar-
timents humoral et cellulaire (Wang et coll., 1996).

Vaccins en cours de développement

Depuis ces quinze derniéres années, la majorité des recherches d’'un vaccin
antipaludéen se sont focalisées sur 'administration en formulations tradition-
nelles de structures antigéniques naturelles ou obtenues par synthése peptidi-
que.
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Il est difficile de faire une liste exhaustive des antigénes disponibles. Plus de
16 essais cliniques allant de la phase I & la phase III sont en cours actuelle-
ment ou ont eu lieu depuis 1995 (Engers et coll., 1998). Lexemple majeur est
le vaccin peptidique multivalent, le SPf66 dirigé a la fois vers le stade préé-
tythrocytaire et le stade sexué de P. falciparum. Développé tout d’abord en
Colombie, ce vaccin a conféré une protection partielle chez le singe puis chez
I’homme (Patarroyo et coll., 1987). Néanmoins, les études ultérieures, effec-
tuées en Gambie et en Thailande (Nosten et coll., 1996) n’ont pas confirmé
lefficacité de ce vaccin. Il faut cependant préciser que cette préparation
synthétique n’a pu bénéficier que du seul adjuvant utilisable actuellement
chez 'homme, I'> alum » (sel d’aluminium), qui privilégie la seule réponse
humorale.

Indépendamment de la valeur de 'antigéne lui-méme, il n’est plus contesté
aujourd’hui que seule une réponse immunitaire humorale et cellulaire peut
étre capable de contrer le développement de la maladie. Ce principe est
actuellement exploité dans la recherche d'un vaccin multistade induisant une
réponse immune composite. Il est évident que le nombre de candidats antige-
nes disponibles contre le paludisme est légion (de 4 & 7 par stade) et que le
facteur limitant vers une application efficace se révele aujourd’hui la stratégie
vaccinale elle-méme. Le courant s’oriente aujourd’hui dans deux directions :
I'utilisation de nouvelles formes adjuvantes administrables chez 'homme et le
développement de technologies de vaccination innovantes telles les prépara-
tions ’ADN (Doolan et Hoffman, 1997 ; Engers et Godal, 1998). L’applica-
tion d'une telle vaccination reste encore hypothétique mais son concept
integre toutes les composantes qui devraient permettre le succes d’un vaccin
contre le paludisme.

Schistosomiase

Deuxiéme endémie parasitaire mondiale aprés le paludisme, la schistosomiase
(ou bilharziose) affecte 300 millions de sujets, et 800 millions sont exposés au
risque d’infection. Il est estimé que 10 % des malades souffrent de formes
graves et 200 000 personnes en meurent chaque année. Les schistosomiases
continuent donc de représenter 4 la fin du XX siecle un probleme de santé
publique majeur dans 74 pays en développement. En dépit de progrés certains
réalisés dans le domaine de la chimiothérapie et l'existence de molécules
actives comme le praziquantel, I'extension de 'endémie connait actuellement
un développement considérable, notamment en Afrique de I'Ouest. Il est
clairement établi que le traitement des populations n’affecte pas la réinfection
et le niveau initial de prévalence est & nouveau atteint 8 & 12 mois aprés un
traitement de masse. De plus, des observations récentes ont révélé l'existence
probable de souches de parasites peu sensibles a la chimiothérapie. 305
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Cibles vaccinales

Schistosoma mansoni et Schistosoma haematobium sont respectivement respon-
sables des bilharzioses intestinale et urinaire. Les deux espéces traversent trois
stades lors de leur passage chez 'homme : larves appelées cercaires, vers
adultes méales ou femelles et ceufs.

Les cercaires pénétrent la peau lors du contact avec des eaux douces contami-
nées, puis les parasites sous forme de vers se positionnent dans la circulation
sanguine soit au niveau des veines mésentériques et de la veine porte (S. man-
soni), soit au niveau du plexus vésical (S. haematobium). Chaque couple de
S. mansoni peut pondre 200-300 ceufs par jour, et de S. haematobium 400-
600 ceufs. Une partie de ces ceufs se retrouve emprisonnée dans la microcircu-
lation des tissus environnants ot ils induisent la formation de granulomes.
Dans l'infection & S. mansoni les manifestations pathologiques graves sont
une hépatomégalie et une splénomégalie avec formation de circulation colla-
térale, d’ascite et de varices cesophagiennes 2 forte probabilité hémorragique.
Dans l'infection & S. haematobium il y a formation de lésions vésicales hémor-
ragiques au niveau des reins et des canaux uro-génitaux avec risque de cancé-
risation. Lors de cas extrémes, des granulomes peuvent étre retrouvés dans les
poumons, les organes génitaux, et méme le cerveau.

Le stade cercaire représente une cible vaccinale, mais la mise en place d’une
immunité efficace au niveau cutané serait alors indispensable. ’établissement
de cette immunité spécifique est actuellement 'une des applications de la
vaccination génique expérimentale antischistosome (Dupré et coll., 1997). Il
ne semble pas raisonnable de tenter d'immuniser contre les vers car ils met-
tent en ceuvre de nombreux mécanismes d’échappement & une réponse im-
mune (Riveau et Capron, 1997). En revanche I'extréme fertilité du parasite
incite a prendre I'ceuf pour cible. En effet, c’est la répétition des expositions &
infection et I'accumulation anormale des ceufs dans les tissus de '’hdte
définitif qui engendrent la morbidité et la mortalité liées aux bilharzioses.

Stratégies vaccinales envisagées

Les individus vivant en zones endémiques sont touchés dés le plus jeune 4ge
interdisant pour le moment le succés d’'une prévention vaccinale. Les travaux
s'orientent donc vers un vaccin thérapeutique qui permette de limiter le
nombre et la fécondité des vers arrivant 4 maturité et de diminuer la viabilité
des ceufs émis. Cette stratégie vaccinale repose sur trois principes :

e administration & des populations déja touchées par l'infection et ciblage du
vaccin thérapeutique sur des structures choisies du parasite ;

* choix d’un protocole d’'immunisation induisant une réponse immunitaire
susceptible d’éviter 'apparition des formes pathologiques dans les cas d’infec-
tion chronique et de diminuer la pathologie dans les formes graves ;

e association a la chimiothérapie habituelle, les deux composantes thérapeu-
tiques agissant synergiquement.
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Vaccins potentiels

Les premitres étapes de ’élaboration d’un vaccin ont permis d’identifier les
mécanismes effecteurs de I'immunité responsables de la protection contre
I'infection ou la réinfection par S. mansoni (Capron et coll., 1987 ; Capron et
Capron 1990). Le rdle essentiel des anticorps IgE et IgA vis-a-vis de molécu-
les définies, démontré in witro et in vivo dans les modeles animaux, a été
confirmé dans une série de travaux immuno-épidémiologiques sur les popula-
tions humaines, en Zambie, au Kenya, au Zimbabwe, au Brésil et plus récem-
ment au Sénégal et au Niger. L’antigéne cible de cette réponse effectrice est
une enzyme de 28 kDa, la glutathion S-transférase, appelée 28 GST (Balloul
et coll., 1987), qui a été obtenue par clonage moléculaire.

La 28 GST est devenue le principal candidat vaccin, reconnu par la CEE et
’OMS. Les expériences de vaccination réalisées dans divers modeles animaux
(rongeurs, primates) ont permis d’obtenir une protection partielle contre
I'infection (réduction de 40 % 2 70 % de la masse parasitaire), une inhibition
trés marquée (jusqu’a 80 %) de la fécondité des vers femelles et une diminu-
tion de la viabilité des ceufs (Boulanger et coll., 1991 ; Xu et coll., 1991).
L’inhibition de la fécondité est en étroite relation avec I'inhibition de I'acti-
vité enzymatique de la GST du parasite par les anticorps spécifiques induits
(Xu et coll., 1991 et 1993). 1l est raisonnable de penser que les anticorps
sériques de type IgA spécifiques de ces régions sont particulierement efficaces
chez ’homme comme dans les modeles animaux (Grezel et coll.,, 1993 ;
Grzych et coll., 1993).

Ces observations ont conduit 4 utiliser une stratégie analogue pour s’attaquer
aux diverses especes des schistosomes S. mansoni, S. haematobium, et S. japo-
nicum (Trottein et coll., 1992). Dans ces différents modeles, la vaccination par
les 28 GSTs a permis d’obtenir une forte inhibition de ponte et de viabilité
des ceufs pouvant atteindre 75 % & 85 % chez les primates (Boulanger et coll.,
1995). Le modele S. haematobium est particulierement intéressant. Tout
d’abord parce que les critéres d’évaluation de I'évolution pathologique de la
bilharziose urinaire sont basés sur des méthodes simples et non invasives, ainsi
les effets d’'une réponse immunitaire efficace sont plus rapidement identifia-
bles que dans la bilharziose intestinale. Ensuite parce qu'il est connu que les
domaines cruciaux pour 'activité enzymatique de la famille de protéines
28 GST sont hautement conservés. Il a d’ailleurs pu étre montré dans les
expériences précédentes que la fécondité de plusieurs schistosomes humains
hétérologues y compris S. mansoni était inhibée aprés immunisation par le
seul antigéne de S. haematobium (Sh28GST). Cette voie de recherche pour-
rait permettre la mise au point d’un vaccin bivalent.

Stratégies vaccinales envisageables

La population cible pour une vaccination systématique contre les deux schis-
tosomiases devrait étre les enfants atteints par la maladie. En effet I'enfant
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entre 6 et 15 ans représente 'individu le plus exposé & 'infection ainsi que le
moins apte & générer une immunité protectrice naturelle. La vaccination
devrait induire le développement rapide d'une immunité capable de stériliser
le parasite protégeant ainsi 'individu contre les pathologies liées aux réinfec-
tions multiples. Des observations récentes confirment le bien-fondé potentiel
d’une association chimiothérapie et vaccination thérapeutique. Une synergie
évidente d’actions entre le praziquantel et 'immunisation avec les 28 GST a
été démontrée car une réduction de la viabilité de la population vermineuse a
été accompagnée d’une abolition quasi totale de la production d’ceufs. La
drogue agit directement sur le vers adulte en dérégulant l'influx calcique,
produisant un remaniement de la structure du tégument parasitaire. Ce rema-
niement favorise Pexpression 2 la surface des vers de certaines protéines
comme les 28 GSTs favorisant ’action des anticorps induits par la vaccina-
tion.

Cette approche, associant chimiothérapie et vaccinothérapie, représente un
pas majeur dans I’élaboration de nouveaux outils curatifs contre les parasitoses
en général et contre la bilharziose en particulier. La possibilité de combattre
en tout premier lieu la forme parasitaire responsable des effets pathogenes
plutét que lagent infectieux lui-méme permet d’envisager des retombées
bénéfiques rapides en termes de santé publique.

De nouvelles stratégies de vaccination impliquant voies muqueuse ou systé-
mique et qui présentent de nombreux avantages opérationnels pour le terrain
sont en cours de développement ou d’évaluation clinique (Riveau et Capron,
1997).

Essais cliniques des candidats vaccins

Une entente entre divers organismes internationaux a permis d’organiser un
plan d’action unique en son genre pour la recherche de vaccins contre les
schistosomiases. En effet, 'USAID (United States agency for international
development)/NIH (National institute of health) en Egypte se consacre au
développement de formulations vaccinales anti-mansoni, la CEE apporte son
aide au développement d’'un vaccin anti-heamatobium et ’OMS engage une
action en Asie contre japonicum, la coordination du réseau étant assurée par
I’'OMS (Michell, 1989). En ce qui concerne S. haematobium des essais clini-
ques de phase I, utilisant la 28 GST comme antigéne, sont en cours et seront
suivis de phases II effectuées des 1999 au Sénégal et au Niger (Capron, 1998).
Les sujets seront des enfants infectés qui recevront simultanément une chi-
miothérapie antihelminthique. En Chine, ’OMS renforce son soutien au
développement de la 28 GST de japonicum et des essais cliniques sont pro-
grammés avant 2000. En Egypte, la collaboration américano-égyptienne favo-
rise aujourd’hui plusieurs antigénes potentiels incluant la paramyosine
(Pearce et coll., 1988) ainsi qu’'un tétrapeptide appelé MAP4 dérivé de la
triose-phosphate isomérase de mansoni (Reynolds et coll., 1994).
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En conclusion, la prise de conscience du probléme de santé publique repré-
senté par les maladies parasitaires a dépassé le stade du constat, et une
politique d’actions prises en charge par les structures internationales se met en
place. Malgré les nombreuses difficultés restant a surmonter, tous les plans de
lutte contre les parasitoses placent dorénavant le vaccin parmi les moyens a
promouvoir. Pour s’intégrer dans les traitements de masse, ces vaccins antipa-
rasitaires devront idéalement &tre peu cofiteux, ne pas nécessiter une chaine
de froid stricte et s’administrer sans utilisation d’aiguille et en prise unique.
C’est pourquoi la mise en pratique de nouvelles méthodologies vaccinales
sera, paradoxalement mais vraisemblablement, inaugurée par ces vaccins,
considérés de seconde nécessité par les pays occidentaux.

Gilles Riveau

Directeur de Recherches au CNRS
INSERM unité 167, Institut Pasteur, Lille
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