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EN SAVOIR PLUS :

I
Deux immunisations valent-
elles mieux qu’une ?

Les chercheurs essaient de déterminer si la
conjugaison de deux vaccins différents est
susceptible d’induire de meilleures réponses
immunitaires contre le VIH

Nous utilisons chaque jour des objets
tout en n'ayant quune compréhension
limitée de leur fonctionnement. Parmi eux,
ce sont les voitures, les téléphones portables
et les ordinateurs qui nous viennent immé-
diatement a Pesprit. Il y a toutefois quel-
qu'un quelque part qui connait leur fonc-
tionnement exact. Ce n'est pas le cas de
nombreux vaccins réguli¢rement adminis-
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trés aux enfants et adultes A travers le
monde. Les chercheurs ignorent en effet les
mécanismes précis que ces vaccins pourtant
agréés mettent en jeu.

Cette ignorance s’applique aussi aux vac-
cins-candidats anti-SIDA aux divers stades
des essais cliniques. Les chercheurs doivent
encore découvrir le vaccin capable de nous
protéger contre le VIH, mais explorent
actuellement différentes techniques pour y
parvenir. Certains candidats testés dans les
essais cliniques intégrent des protéines du
VIH, des vecteurs viraux (voir VAX de sep-
2004,  Question de  fond
« Comprendre les vecteurs viraux ») ou de
IADN pour transférer les fragments de
VIH (ou fragments antigéniques) a 'orga-

tembre

nisme afin d’induire des réponses immuni-
taires contre le virus. Dans une certaine
mesure, chacun d’entre eux induit une
réponse immunitaire mais, afin de les amé-
liorer, les chercheurs testent aujourd’hui
conjointement diverses méthodes a travers
leur stratégie de prime boost, cest-a-dire de

primo-injection suivie d’un rappel hétéro-
logue, et tentent ainsi d’établir si 'adminis-
tration consécutive de vaccins différents
peut accroitre les réponses immunitaires.

Bien qu’ils ne connaissent pas exacte-
ment le mode de fonctionnement de cette
stratégie vaccinale, elle repose sur une
logique simple. La primo-injection donne
naissance 2 un certain nombre de cellules
immunitaires qui, reconnaissant le VIH,
permettent ensuite 4 'organisme d’élaborer
une réponse immunitaire plus rapide a la
seconde vaccination. Or la conjugaison
primo-injection/rappel hétérologue semble
fonctionner. « La plupart des stratégies vac-
cinales comportent une primo-injection
suivie de rappels », explique Larry Corey,
responsable du HIV  Vaccine Trials
Network (HVTN) de Seattle. Cest cepen-
dant le méme vaccin quon administre
généralement A plusieurs reprises, notam-
ment contre la varicelle et la rougeole.

Le recours & deux vaccins différents pour
la primo-injection et le rappel est & présent
le mode d’administration privilégié de la
plupart des candidats anti-VIH dans les
essais cliniques. Par cette double immuni-
sation, les chercheurs espérent susciter un
renforcement de I'immunogénicité (voir
Question de fond, page 4) et une éventuelle
amplification de la réponse immunitaire
compte tenu de la diversité des cellules
immunitaires que chaque préparation sti-
mule. Selon Hildegund Ertl du Wistar
Institute de Philadelphie, un vaccin anti-
SIDA efficace naitra probablement de la
conjugaison de deux candidats administrés
par une primo-injection suivie d’un rappel
hétérologue. « Cest sur cette stratégie que
je mise & présent », dit-elle.

Processus d’essai/erreur
La plupart des stratégies de primo-injec-
tion/rappel hétérologue en cours d’évalua-

tion associent un vaccin a base ’ADN i un
vecteur viral comme 'adénovirus ou la vac-
cine d’Ankara modifiée (MVA) pour trans-
férer des fragments de VIH au systeme
immunitaire. Plusieurs combinaisons dis-
tinctes ont été testées et de multiples autres
sont encore prévues. La quasi-moitié des 30
essais cliniques en cours comprend en effet
ces immunisations successives. Il est cepen-
dant étonnant que les chercheurs aient si
peu de connaissances sur le mode de fonc-
tionnement de la primo-injection/rappel
hétérologue ou sur les causes de lefficacité
supérieure de certaines combinaisons par
rapport & d’autres. La découverte du duo
vaccinal approprié reléve souvent d’un
simple processus d’essai/erreur.

Lordre d’administration des candidats
retenus est I'une des premiéres questions
que les chercheurs se posent. « La réponse
est avant tout dictée par l'expérimenta-
tion », explique Tomas Hanke de
I'Université d’Oxford qui a effectué les
études inaugurales sur les vaccins-candidats
ADN et a vecteur MVA. « Nous voulions
essayer ces combinaisons sans vraiment
connaitre d’emblée les motifs de leur ordre
de préséance ».

Le choix des vecteurs dans la stratégie de
primo-injection/rappel hétérologue tient
toujours de la devinette. Selon Peggy
Johnston de la Division SIDA du National
Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID), cest de « empirisme riche en
réflexion ». « Nous faisons des essais et
observons ce qui se produit, mais avec une
arri¢re-pensée », confie-t-elle.
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Perdu en traduction

Selon les données collectées jusqu'a pré-
sent, la stratégie de primo-injection/rappel
hétérologue est efficace chez les animaux,
mais ne garantit pas qu’il en sera de méme
chez ’homme. Certaines associations
ADN/MVA ont bien fonctionné chez les
souris et les singes mais pas trés bien chez
I'homme. Lors des essais cliniques, les pre-
miéres combinaisons ADN/MVA dévelop-
pées par les chercheurs d’Oxford Hanke et
Andrew McMichael n’ont induit de fortes
réponses immunitaires que chez de rares
volontaires.

David Ho du Aaron Diamond AIDS
Research Center de New York effectue
actuellement des essais cliniques sur une
nouvelle association ADN/MVA. Lors des
essais précliniques sur des souris et des
lapins, la combinaison s'est révélée dix fois
plus efficace que 'administration séparée
des vaccins-candidats eux-mémes et les
essais de phase I attestent déja de la tolé-
rance et de immunogénicité de tous les
éléments constitutifs. Ho est optimiste et
lancera bient6t les essais de phase II.

D’autres unités de recherche élaborent
des stratégies de primo-injection/rappel
hétérologue a l'aide de différents vecteurs
viraux plutdt que d’opter pour des candi-
dats ADN. Dan Barouch de I'Université de
Harvard teste diverses combinaisons a base
d’adénovirus sur des singes. Il a découvert
que la conjugaison de certaines souches ou
sérotypes d’adénovirus distincts ont une
immunogénicité supérieure & d’autres. Les
chercheurs du Vaccine Research Center
(VRC) aupres de NIAID testent également
4 Pheure actuelle une stratégie de primo-
injection/rappel hétérologue avec deux
candidats 3 base d’adénovirus de type 5
(Ad5) et d’Ad35 dans un essai de phase I
(voir VAX de juin 2007, Nouwvelles du

monde).

Premiers résultats

Bien que la plupart des preuves a I'appui
de Pefficacité de 'administration en deux
volets de préparations différentes provien-
nent d’essais précliniques, certaines combi-
naisons ont déja montré leur tolérance
chez 'homme et semblent présenter une
bonne immunogénicité en phase I des
essais. Giuseppe Pantaleo du Centre hospi-
talier universitaire de Lausanne est I'un des
coordinateurs de U'essai européen de phase
I sur le vaccin dénommé NYVAC associant
un candidat ADN et un candidat a vecteur
poxvirus. Cette combinaison induit de

meilleures réponses immunitaires que le
candidat A poxvirus administré seul. Le
recrutement de volontaires pour I'essai de
phase III a déja commencé.

Une autre association de vaccins ADN
en primo-injection et d’Ad5 en rappel
hétérologue semble prometteuse. Selon
Corey, les résultats des études de phase 11
sur les candidats ADN/Ad5 développés par
VRC laissent & penser que 70 % des volon-
taires vaccinés élaborent des réponses
immunitaires contre le VIH. Cette combi-
naison vaccinale sera bient6t testée dans
un essai de preuve de concept de phase IIb
dénommé PAVE 100 (voir VAX de sep-
2005,  Question de  fond

« Comprendre les essais de ‘preuve de

tembre

concept’ »). Cet essai se déroulera dans de
multiples centres affiliés & HVTN, au
United States Military HIV Research
Program (USMHRP) et a IAVI.

Il faudrait idéalement
un seul vaccin et la
seule raison pour
laquelle nous recourons
a une stratégie de
primo-injection/rappel
hétérologue, c’est qu’il
n’existe pas

Selon Schlesinger
|

Les résultats de cet essai clinique préli-
minaire sont encourageants, mais nul n'a
pu constater que la technique de primo-
injection/rappel hétérologue était plus effi-
cace chez ’homme qu'un seul vaccin admi-
nistré de facon répétée. « Nous n'avons
rien trouvé pour démontrer que la stratégie
de primo-injection/rappel hétérologue
exerce un effet de synergie chez '’homme et
nous avons testé plus de préparations que
quiconque », ajoute John Shiver des labo-
ratoires Merck. Merck méne actuellement
deux essais de phase IIb en Amérique du
Nord et du Sud, dans les Caraibes, en
Australie et en Afrique du Sud qui repo-
sent sur des rappels successifs de son vac-
cin-candidat Ad5.

Mécanisme mystérieux

Malgré ce constat, la stratégie de primo-
injection/rappel hétérologue semble dans
de nombreux cas induire des réponses
immunitaires plus fortes mais il reste
a savoir de quelle maniére. « Personne ne
sait exactement ce qui est le mieux », pré-
cise Sarah Schlesinger de I'Université
Rockefeller qui collabore avec Ho. A son
avis, le mystere serait en partie dti 4 la dif-
ficulté de mesurer directement les effets de
la primo-injection.

Selon Pantaleo, en activant des méca-
nismes trés différents et en ciblant peut-
étre divers types de cellules immunitaires,
chaque candidat améliorerait les réponses
immunitaires. Or certaines preuves sugge-
que la
injection/rappel hétérologue induit des
réponses cellulaires de type plus varié que
le rappel du méme vaccin.

rent technique de primo-

Pour la plupart de ces combinaisons vac-
cinales, il est extrémement difficile de
connaitre le mécanisme précis qui permet
d’induire une meilleure réponse immuni-
taire, notamment en raison des connais-
sances insuffisantes des chercheurs sur
I'immunogénicité de chacun des éléments
constitutifs des vaccins. « Nous en savons
peu sur le mécanisme responsable de I'im-
munogénicité de 'ADN », conclut Gary
Nabel, directeur de VRC.

Impossibilité de comparer des choux
et des carottes

La difficulté de comprendre quelles
combinaisons de vaccins-candidats sont les
plus efficaces est un autre défi posé aux
chercheurs car la comparaison des résultats
des différentes études nest pas évidente.
Les unités de recherche utilisent des vec-
teurs viraux légerement différents ou des
fragments de VIH distincts (antigénes)
dans le vecteur viral ou dans le candidat
ADN. Cette disparité complique beau-
coup la comparaison des essais qui sem-
blent faussement tester des vaccins simi-
laires. Selon Johnston, « on suppose 2 tort
que PADN est de 'ADN et la vaccine
d’Ankara de la vaccine d’Ankara et ce n'est
pas vrai ».

Ces légeres variations sont en partie sus-
ceptibles d’engendrer la grande disparité
des résultats des études sur des combinai-
semblables
Clest pourquoi Nabel et d’autres cher-

sons de vaccins-candidats.
cheurs préconisent la normalisation des
antigénes utilisés, c'est-a-dire l'insertion
des mémes fragments de VIH dans les dif-



férents ADN ou vecteurs viraux. Cette
homogénéité permettraic d’éliminer les
vaccins-candidats

variables entre les

concernés et aiderait les chercheurs
a découvrir exactement la combinaison la
plus efficace. C’est la raison pour laquelle

HVTN vient d’entamer une série d’essais

qui testent différents vecteurs viraux mais
avec la méme fragment antigénique.

En outre, si lassociation de deux vac-
cins-candidats différents savére supé-
rieure, son administration sera sans doute
plus compliquée et plus colteuse qu'un
monovaccin. Il nexiste actuellement

aucun vaccin agréé contre une quelconque
maladie qui se compose de deux prépara-
tions différentes. Selon Schlesinger, «il
faudrait idéalement un seul vaccin et la
seule raison pour laquelle nous recourons
3 une stratégie de primo-injection/rappel
hétérologue, Cest qu’il nexiste pas ».

NOUVELLES DU MONDE :

Nouveaux critéres de recrutement des
volontaires africains

Les chercheurs d’'TAVI, des US Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) et
du US Military HIV Research Program
(USMHRP) ont récemment présenté les
résultats d’'une étude au Congres mondial du
vaccin 2007 de Seattle et ont annoncé qu'ils
utiliseraient de nouveaux critéres médicaux
pour sélectionner les volontaires potentiels
aux essais de vaccin anti-SIDA en Afrique de
I'Est et du Sud. Les volontaires en bonne
santé sont généralement soumis & plusieurs
analyses de laboratoire avant leur recrute-
ment dans un essai de vaccin préventif contre
le VIH. Les chercheurs peuvent ainsi évaluer
le capital de santé des éventuels volontaires
(voir VAX de mars 2005, Question de fond
« Comprendre les études cliniques »). Les
résultats de ces analyses sont ensuite com-
parés 3 un référentiel qui définit les criteres de
santé acceptables. Cest sur ce fondement que
certains volontaires sont exclus des essais.

Cependant, la plupart des

A

référencées sont établies & partir d'enquétes

normes

effectuées seulement sur les populations
d'Amérique du Nord et d'Europe. Une étude
de deux ans sur 5 500 individus bien portants
d’Ouganda, du Kenya, du Rwanda, et de
Zambie a montré que, pour certaines analy-
ses, la norme américano-européenne différait
chez les Africains en bonne santé. Dans le
cadre de cette étude, les chercheurs ont utilisé
des prélévements sanguins de sujets séroné-
gatifs au VIH pour apprécier les différentes
normes sanguines ainsi que la fonction rénale
et hépatique.

La fixation de normes en correspondance
avec les populations locales permettra
d’améliorer le recrutement des participants
aux essais cliniques, notamment ceux portant
sur des vaccins anti-VIH, car on éliminera un
moins grand nombre de volontaires éventuels
en pure perte. Cette requalification pourrait
accélérer et faciliter le recrutement des volon-
taires.

Dans un essai de vaccin anti-VIH
précédemment conduit par USMHRP en
Ouganda, 58 % des volontaires potentiels
ont été dans l'incapacité de participer en
raison de la non-conformité des résultats de
leurs analyses avec les normes établies. Lors
d’un autre essai ' USMHRP mené dans le
méme centre mais avec les nouveaux
criteres de sélection fixés pour cette popu-
lation, les chercheurs nont éliminé que
23 % des volontaires.

Ces

chercheurs a différencier les anomalies

normes locales aideront les
mises A jour par les analyses de laboratoire
des possibles effets secondaires suscités par
le vaccin-candidat ou par une autre inter-
vention & lessai. Les Africains présentent
souvent des résultats différents 3 de nom-
breuses analyses de laboratoire en raison de
leur exposition 4 un plus grand nombre de
parasites et d’agents pathogénes qui
affectent le fonctionnement de leur systéme
immunitaire.

Subvention accordée a I’AVAC pour
promouvoir la recherche de la préven-
tion contre le VIH

LAIDS Vaccine Advocacy Coalition
(AVAC) a récemment recu une subvention
quinquennale de 14 millions de dollars de
la Fondation Bill & Melinda Gates pour
soutenir son action internationale en faveur
du SIDA. Ce nouveau financement
permettra 3 AVAC de ne plus s'axer exclu-
sivement sur le vaccin anti-SIDA mais
d’élargir son champ d’action 2 la recherche
de moyens de prévention du VIH. AVAC
projette & présent d’intensifier la promo-
tion de plusieurs essais cliniques, notam-
ment sur les microbicides et la prophylaxie
préexposition, c’est-a-dire 'usage d’an-
tirétroviraux pour prévenir I'infection VIH.

Il y a actuellement plusieurs essais d’effi-
cacité de phase III en cours qui testent
séparément les microbicides et la prophy-
laxie préexposition. AVAC envisage donc
de collaborer avec les collectivités engagées
dans ces expériences et affectées par ces
recherches afin de les préparer aux résultats
de ces essais. Lorganisation implantée

a New York ceuvrera également pour que
les bénéfices de la recherche profitent

~
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Question de fond :

Comment les chercheurs mesurent-ils
les réponses immunitaires induites par
le vaccin-candidat anti-VIH ?

Cest en phase ITI des essais cliniques que les
chercheurs apprécient l'efficacité des vaccins-
candidats préventifs contre le VIH. Un candi-
dat est efficace s'il protege les personnes vac-
cinées de l'infection VIH ou, dans le cas d’'un
vaccin partiellement efficace, sl ralentit ou
empéche la progression de la maladie chez les
sujets qui deviennent ultérieurement séroposi-
tifs par exposition au virus (voir VAX de mai
2007, Question de fond « Comprendre ce
qulest un vaccin anti-SIDA partiellement effi-
cace et comment il peut freiner la propagation
du VIH »).

Aux stades tres précoces de 'évaluation cli-
nique ou au cours des essais de phase I et II,
les chercheurs apprécient en premier lieu la
tolérance des vaccins-candidats et leur
immunogénicité, cest-a-dire I'ampleur des
réponses immunitaires qu’ils induisent chez
les sujets vaccinés. Lensemble de ces informa-
tions permet aux chercheurs de hiérarchiser les
vaccins-candidats pour les soumettre 4 une
autre étude.

Détection des anticorps

Les chercheurs évaluent généralement deux
principaux types de réponses immunitaires. La
premiere se traduit par la présence d’anticorps
neutralisants spécialisés contre le VIH en
mesure de s'accrocher au virus et de le désac-
tiver (voir VAX de février 2007, Question de
fond « Comprendre les anticorps neutrali-
sants »). On emploie des tests comme ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) pour
déceler et dénombrer les anticorps spécialisés
contre le VIH induits en réaction au vaccin-
candidat. On réalise le test ELISA en exposant
un échantillon du plasma sanguin d’un sujet
vacciné aux antigenes du VIH, c’est-a-dire aux
fragments de VIH présentes dans le vaccin,
dans un récipient en plastique. Tous les anti-
corps présents vont se lier a 'antigéne VIH.
Les anticorps liés peuvent ensuite étre séparés
des autres anticorps du sang et il est ainsi pos-
sible de faire une numération des anticorps
spécialisés contre le VIH. Le test ELISA sert
en regle générale au dépistage du VIH (voir

VAX de novembre 2005, Question de fond
« Comprendre le dépistage du VIH »).
D’autres tests particuliers permettent aussi
d’évaluer la capacité des anticorps spécialisés
contre le VIH 4 neutraliser le virus avec succes.

Comprendre I'immunogénicité

Dénombrement des cellules

Lautre catégorie de réponse immunitaire
est 'immunité cellulaire qui comprend deux
types de cellules immunitaires spécialisées
dénommées T CD4* et T CD8™. La plupart
des vaccins-candidats en cours d’essais clini-
ques induisent essentiellement des réponses
immunitaires cellulaires et différents tests
servent a quantifier et qualifier ces réponses.
Observation des immunotaches

Le test ELISPOT est le plus couramment
utilisé pour évaluer 'immunogénicité des
vaccins-candidats anti-VIH. Il détecte les cel-
lules T CD4* et T CD8™ qui produisent des
cytokines, protéines secrétées par les cellules
immunitaires en réaction a un virus ou a une
bactérie. Parfois surnommées « messageres
du systéme immunitaire », les cytokines sont
capables d’inhiber la réplication d’un virus.
Linteraction d’un antigéne VIH (présent
dans le vaccin-candidat) avec une cellule
immunitaire peut donner lieu a la sécrétion
de différentes cytokines que les chercheurs
détectent & laide du test ELISPOT. Les
chercheurs utilisent généralement le test
ELISPOT pour déceler la présence d’une
cytokine spécifique appelée interféron
gamma (ou IFN-y), mécanisme de défense
des cellules T CD4* et T CD8* contre les
virus.

Au cours des essais cliniques, les labora-
toires d’immunologie pratiquent des tests
ELISPOT sur les prélevements sanguins de
volontaires qui ont recu le vaccin-candidat
en cours d’expérimentation. A partir de ces
échantillons, les chercheurs isolent des leuco-
cytes ou globules blancs appelés cellules
mononucléaires du sang périphérique qui
jouent un role important a I'égard du sys-
téme immunitaire. On ajoute ensuite ces cel-
lules dans le récipient en plastique contenant
les anticorps. Lorsque les cellules mononu-
cléaires du sang périphérique sont stimulées
par les antigénes du VIH, elles secrétent dif-
férentes cytokines, notamment IFN-y, qui se
lient aux anticorps déja présents. D’autres
anticorps marqués avec un produit chimique
trés coloré sont ensuite adjoints de fagon a ce
que la moindre cellule immunitaire produc-
trice de cytokine soit signalée par une tache
sombre. La présence de taches montre que
certaines cellules T CD4* et T CD8™ répon-
dent a l'antigéne VIH intégré dans le vaccin-
candidat.

En comptant les taches, les chercheurs

sont en mesure de dénombrer les cellules
productrices 'IFN-y par exemple. Clest ce
quon appelle le dénombrement des cellules
formant des taches ou immunotaches. Bien
que le test ELISPOT serve le plus souvent
a déceler la production d’'IFN-y, il permet
aussi d’isoler de nombreuses autres cytokines
secrétées par les cellules immunitaires. Si, lors
du test d’'un sujet vacciné, le nombre d’im-
munotaches dépasse le seuil fixé par les
chercheurs avant le début de lessai, ceux-ci
considerent que le volontaire a répondu au
vaccin-candidat. Pour de multiples essais de
vaccins anti-VIH dans les pays en développe-
ment, les tests ELISPOT sont pratiqués dans
le laboratoire d’immunologie associé au cen-
tre d’essai clinique.
Corrélation

Les tests ELISPOT ne sont quun des
moyens de constater I'activation du systéme
immunitaire par un vaccin-candidat. La dif-
ficulté d’interprétation des résultats de ces
tests réside dans le fait que les chercheurs ne
savent pas encore si la production d’IFN-y
ou de toute autre cytokine par les cellules
immunitaires est en corrélation avec une pro-
tection méme partielle contre le VIH. Les
réponses immunitaires précises en corréla-
tion avec la protection contre le VIH n'ont
toujours pas été identifiées (voir VAX de
décembre 2006, Question de  fond
« Comprendre les corrélats immunitaires de
protection »). Les résultats du test ELISPOT
ne constituent qu'une indication sur la fonc-
tion immunitaire. A Iheure actuelle, les
chercheurs étudient des vaccins déja agréés
pour d’autres maladies qui induisent des
réponses immunitaires cellulaires afin
d’établir si le test ELISPOT permet ou non
d’apprécier précisément 'immunogénicité.

Malgré leur imprécision, les résultats du
test ELISPOT aident les chercheurs & com-
parer 'immunogénicité de différents vaccins-
candidats et donc & décider lesquels feront
objet dessais cliniques ultérieurs. Un autre
test de laboratoire dénommé « cytométrie en
flux » permet d’analyser la capacité des cel-

\

lules immunitaires & produire immédiate-

ment plusieurs cytokines. Les chercheurs
commencent aussi 2 employer des tests pour
évaluer l'aptitude des cellules immunitaires
a supprimer directement le virus. Les
chercheurs utilisent cette batterie de tests
pour mieux hiérarchiser I'immunogénicité

des différents vaccins-candidats.
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