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EN SAVOIR PLUS

Conclusions prometteuses pour les
chercheurs du vaccin

Echange fructueux de données récentes sur
les essais cliniques, le recrutement et la
fidélisation des volontaires a la conférence
sur la recherche vaccinale AIDS vaccine

A la séance de cloture de la conférence
sur la recherche vaccinale de Montréal,
les chercheurs ont fait un bilan sur le
vaccin et ont souligné les possibilités
et problémes scientifiques, éthiques et
politiques qui se poseront l'année pro-
chaine. Malgré la persistance de nom-
breux obstacles au développement d'un
vaccin efficace contre le VIH, un rapport
p rometteur a redonné espoir aux partici-
pants rassemblés a Montréal. Apres
quatre jours d’interventions consacrées
aux progreés des essais cliniques, au
développement de nouveaux vecteurs
vaccinaux et aux stratégies de recrute
ment et d’éducation des volontaires aux
essais, les conférenciers ont clos la ren-
contre par une conclusion optimiste.
Parmi eux, Lawrence Corey du réseau
HIV Vaccines Trials Network (HVIN) a
annoncé que, des l'année prochaine,
d’importantes données sur les vaccins
induisant une immunité a médiation
cellulaire, axe principal de nombreux
candidats en cours d’essais cliniques,
seraient disponibles. Il a également
mis l'accent sur I'importance pour les
chercheurs qui y travaillent d’obtenir
l'appui des communautés touchées par
le virus car leur participation aux essais
demeure cruciale. Comme la prochaine
conférence annuelle 2006 mettra le cap
sur I'Europe et plus précisément sur
Amsterdam, la communauté des cher-
cheurs a en outre entamé un débat sur
les dilemmes actuels suscités par 1'éla-
boration d’essais cliniques qui requie-
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rent la présence d'adolescents volon-
taires pour I’évaluation des vaccins anti-
VIH.

Résultats cliniques

Le Centre de recherche sur le vaccin
(VRC) des US National Institutes of Health
vient de tester une série de vaccins ADN
développés en partenariat avec le labora-
toire de biotechnologie Vical dans des
essais cliniques de phase I. Les volon-
taires 2 'un de ces essais dénommé VRC
004 ont recu un vaccin a base d’ADN
p o rteur de copies de quatre génes VIH
provenant de multiples sous-types,
notamment des souches prédominantes
en Afrique et dans certaines régions
d’Asie. Ces volontaires ont ensuite été
recrutés dans P'essai VRC 009 qui a donné
lieu 2 une seconde injection ou rappel
avec un autre vaccin candidat fondé sur
un vecteur adénoviral destiné a trans-
mettre les fragments de VIH au systéme
immunitaire. Le vaccin a base d’adénovi-
rus a été développé en partenariat avec
GenVec. La forme naturelle de cet adéno-
virus peut causer des infections respira-
toires, notamment le rhume commun,
mais aucun des deux vaccins candidats a
base d’ADN et d’adénovirus utilisés dans
cet essai n’est susceptible d’engendrer
une infection VIH.

Barney Graham du VRC a présenté a
Montréal les résultats tres éloquents du
VRC 009. Les chercheurs ont en effet
observé qu’aprés avoir recu les compo-
sants des deux vaccins, les volontaires
ont manifesté une réaction immunitaire
dix a vingt fois plus puissante que celle
induite par le vaccin ADN seul. Barney
Graham a expliqué que la réponse des
cellules immunitaires (cellules T CD8+)
était comparable apres le rappel a celles
des personnes séropositives qui ne déve-
loppent pas la maladie 2 moyen terme,
c’est-a-dire a la population des « sujets
non progresseurs a long terme ».

Comme l'essai VRC 009 a remobilisé les
volontaires d’'un essai précédent, il s’est
écoulé un laps de temps plus long que de
coutume entre la premiére vaccination et
le rappel. Selon Barney Graham, cette
interruption de deux ans est en partie res-
ponsable des trés bons résultats obtenus.
« Le long intervalle avant le rappel joue
probablement un role dans 'amélioration
de la réaction immunitaire ». S'il a volon-
tiers reconnu que ce calendrier de vacci-
nation était peu pratique, Barney Graham
a surtout retenu que les résultats plai-
daient en faveur d’'un recours plus fré-
quent a cette méthode, mais avec un
échéancier plus conventionnel de vacci-
nation.

Cet essai bat a présent son plein et le VRC
ainsi que le réseau HVTN ont récemment
recruté 480 volontaires pour un essai de
phase II de ce vaccin combinant vecteurs
ADN et Ad5 afin d’évaluer leur tolérance
et leur immunogénicité (voir Lancement
par VRC d'un essai de phase ID).

La conférence a aussi donné lieu a la
communication de nouvelles promet-
teuses d’un autre vaccin a base de vecteur
adénoviral développé par Merck. Les
laboratoires Merck ont récemment décidé
d’élargir le recrutement des volontaires a
la phase IIb de leur essai de « preuve de
concept » du vaccin candidat MRKAd5 et
Robin Isaacs a justifié ce choix devant les
participants de Montréal (voir Elargisxe—
ment de Uessai de phase 11b de Merck et du
réseau HVTN).
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Robin Isaacs a expliqué que 1 200

volontaires 4 l'ensemble des essais
cliniques avaient jusqu’a présent recu le
vaccin candidat Ad5 et que les seuls
effets secondaires observés étaient des
réactions au point d’injection et de la
fievre apres la vaccination. Les résultats
de I'étude de phase IIb ne seront pas
disponibles avant 2008. Dans cette atten-
te, Merck poursuit la recherche d’autres
souches ou sérotypes d’adénovirus,
notamment de I'Ad6, afin d’étendre I'im-
munogénicité du vaccin et de découvrir
ce qu’il appelle le « nec plus ultra » des
vecteurs 2 base adénovirale.
Comme les vaccins a base d’adénovirus
sont de plus en plus prometteurs,
d’autres laboratoires continuent a cher-
cher de nouveaux vecteurs viraux. C'est le
cas des laboratoires Wyeth qui travaillent
depuis de nombreuses années sur le virus
de la stomatite vésiculaire pour en faire
un vecteur potentiel. Ce virus a prouvé sa
capacité a transmettre du matériel géné-
tique a des cellules cibles pour d'autres
maladies lors d'essais de laboratoire ou
d’expérimentations sur les animaux.
A la conférence, Stephen Udem, Vice-pré-
sident de Wyeth chargé de la recherche
des vaccins, a présenté les travaux de
préparation de ces vecteurs pour le lance-
ment d’essais cliniques de phase I. Ces tra-
vaux ont requis une amélioration de la
tolérance du vecteur et un maintien
conjoint de son immunogénicité. Selon
Stephen Udem, la Food and Drug
Administration américaine considére cette
approche d’'un bon ceil et il estime que
le vaccin candidat 2 base de VSV pourrait
faire I'objet d'un essai clinique d’ici un an.
L'agence américaine examine actuellement
la candidature des laboratoires Wyeth 2a
des essais de phase I. « Cest un agent
remarquablement efficace », dit Stephen
Udem et, bien qu’il soit continuellement
surpris par la capacité du VIH a échapper
au systeme immunitaire, il est tout aussi
impressionné par le vecteur VSV.

Enseignements sur le terrain

La nécessité d’optimiser en permanence
la conception des essais de vaccin et d’y
faire participer un nombre croissant de
femmes a été un autre axe important de
la conférence de Montréal. Plusieurs pré-
sentations ont jeté la lumiere sur I'expé-
rience des chercheurs sur les sites d’essai,
sur certains progres, mais aussi sur les
probléemes de recrutement des volontaires
pour les essais en cours ou les études sur
des cohortes.

Stephen Mawa de I'Université Makerere et
partie prenante au projet Walter Reed 2
Kampala (Ouganda) a présenté I'expé-
rience d’un recrutement a un essai de
phase I sur un vaccin candidat a vecteur
ADN de VRC (VRC 009) en 2004. Le per-
sonnel du site d’essai a mené plus de 20
séminaires d’'information 2 l'intention des
responsables de la communauté et du
grand public et chaque séance a rassem-
blé plus de 100 personnes. Il a également
eu recours a la publicité dans les jour-
naux et a la radio pour recruter des
volontaires potentiels. Au total, le site
d’essai a pris contact avec plus de 4 000
personnes et, malgré le dépistage de
nombreuses femmes, il n’a réussi a recru-
ter qu'une infime partie d’entre elles.

Malgreé Ila persistance
de nombreux obstacles
au développement
d’un vaccin efficace
contre le VIH,
un rapport prometteur
a redonné espoir aux
participants rassem-
blés a Montréal.

D’innombrables obstacles au développe-
ment d’un vaccin anti-VIH efficace
demeurent encore, mais cette conférence
annuelle s’est néanmoins achevée par
une conclusion prometteuse pour les
chercheurs.

En dépit d’'immenses efforts de communi-
cation a destination du grand public, la
majorité des volontaires a pris connais-
sance de l'étude par des amis. Stephen
Mawa a donc insisté sur la nécessité de
plaider continuellement en faveur de la
cause du vaccin anti-VIH et de I'éduca-
tion, compte tenu de I'importance décisi-
ve que revétira a l'avenir le « bouche 2
oreille » a ’'égard du recrutement.

Sanjay Mehendale, membre du National
AIDS Research Iustitute de Pune (Inde)
ou a eu lieu le premier essai indien de
vaccin anti-VIH début 2005, a fait part de
nouvelles plus encourageantes sur le
recrutement des femmes dans cet essai de
phase I. La préparation comprenait la

sensibilisation du personnel de I'essai au
recrutement indispensable de femmes, la
conduite de réunions avec des groupes
de femmes sur place ainsi qu'une forma-
tion aux problémes suscités par la diffé-
rence des sexes susceptibles de nuire a la
participation féminine.

L’étude de phase I patronnée par IAVI a
mobilisé 11 hommes et 9 femmes volon-
taires pour recevoir des doses faibles ou
moyennes d'un vaccin a base de virus
associé a un adénovirus appelé tgAACO9.
Le recrutement de ces femmes n’a toute-
fois pas été aisé. Pour obtenir la partici-
pation de 9 femmes seulement, le per-
sonnel du site a di dépister 5 fois plus de
personnes. Cette difficulté montre que les
moyens de dépistage doivent étre sufti-
samment conséquents pour que les inves-
tigateurs puissent équilibrer la présence
masculine et féminine dans un essai de
phase II a plus grande échelle ou des
essais cliniques de phase III en Inde.

En prélude a ces essais, le Projet San
Francisco, groupe de recherche fondé au
Rwanda en 1986 par Susan Allen de
I'Université Emory, collabore avec des
couples africains, notamment sérodiffé-
rents, c'est-a-dire dont I'un est séropositif
et l'autre séronégatif. Les sites du Projet
San Francisco ont réussi a recruter des
femmes pour le conseil psychosocial et le
dépistage volontaire qui sont des partici-
pantes potentielles aux futurs essais de
vaccin (voir Question de fond de ce numé-
ro). Ils rassemblent actuellement la plus
grande cohorte de couples sérodifférents
du monde.

Selon la présentation d'Erin Shutes qui y
a travaillé, le centre de Kigali a dépisté
plus de 20 000 couples au cours des trois
dernieres années dont 950 au statut séro-
logique différent. Le taux de fidélisation
de ces cohortes de couples avoisine 90 %
sur un an et offre aux investigateurs une
occasion unique d’atteindre des femmes
susceptibles de se porter volontaires aux
essais de vaccin. Les chercheurs de Kigali
préparent actuellement un essai de phase
I en attente d’agrément final qui devrait
débuter en fin d’année (voir Lancement
par VRC d'un essai de phase 1l dans ce
numero).

Outre les stratégies de recrutement de
femmes volontaires, les chercheurs com-
mencent a envisager d’essayer des vac-
cins candidats anti-VIH prometteurs sur
des adolescents. L'intégration d’adoles-
cents dans les essais de vaccin anti-VIH
souleve de nombreuses questions
éthiques, notamment sur le consentement



éclairé, et fera donc 'objet d’importants
débats dans les années a venir. La confé-
rence de Montréal a simplement dressé
le contexte de ce qui va devenir un pro-

bleme épineux dans la recherche du
vaccin anti-VIH. Comme Glenda Gray
de I'Université de Witswatersand I'a rap-
pelé a ses confreres, « compte tenu de

1’ e ffrayante prévalence du VIH parmi
les adolescents d’Afrique du Sud, les
exclure des essais d’efficacité est une
terrible erreur ».

INFORMATIONS
DU MONDE

Elargissement de I’essai de phase Ilb
de Merck et du réseau HVTN

Le recrutement dans l'essai de vaccin
Merck de phase IIb en cours vient d’étre
élargi pour doubler le nombre des volon-
taires originellement prévu pour les sites
d’Amérique du Nord, d’Amérique du Sud
et des Caraibes. L'essai de preuve de con-
cept (voir Question de fond : Comprendre les
essais de prenve de concept du numéro de
septembre) lancé en janvier 2005 est le
fruit de la collaboration des laboratoires
Merck, du réseau HVTN et du National
Institute of Allergy and Infectious Diseases.
Les résultats finaux obtenus par le vaccin
candidat qui utilise un vecteur viral pour
transmettre trois copies de genes VIH au
systeéme immunitaire ne seront pas con-
nus avant 2008.

Le candidat MRKAd5 a précédemment
engendré une puissante réponse immuni-
taire chez ’lhomme. Néanmoins, comme il
emploie ’Ad5, souche ou sérotype de
virus couramment en circulation et
responsable du rhume commun, les
chercheurs pensent qu’il pourrait s’avérer
inefficace sur les sujets déja immunisés
contre cet adénovirus (voir Question de
fond : Comprendre U'immunité préexistante
du numéro de février). Cependant, les
résultats des études a présent menées 2
terme montrent que le MRKAd5 est capa-
ble de susciter une réponse immunitaire
méme chez les volontaires qui bénéficient
d’'un haut degré d’immunisation préexis-
tante. Ce constat a conduit Merck a éten-
dre l'essai a 1 500 personnes supplémen-
taires en possession de puissants anti-
corps Ad5 au début de 'expérience.

« Nous avons constaté que le vaccin can-
didat provoque une réaction immunitaire
détectable chez 70 a 80 % des sujets »,
explique Robin Isaacs, Vice-président de
la recherche des vaccins chez Merck. « Si
nous continuons a observer que les per-
sonnes dotées de puissants anticorps Ad5

réagissent bien au vaccin, ce candidat
sera utilisable sur un plus large échantil-
lon de population ».

Lancement par VRC d’un essai de phase Il
Le VRC et le réseau HVIN ont déja
démarré un essai clinique de phase II en
deux volets qui incluent un premier vac-
cin candidat a base d’ADN suivi par un
rappel a base de vecteur adénoviral de
sérotype 5. Ce vaccin candidat se dis-
tingue de l'essai Merck de phase IIb en
cours (voir ci-dessus) par la différence du
vecteur Ad5 utilisé et le recours a une pri-
movaccination pour stimuler le systeme
immunitaire. Le VRC a observé une
amélioration de la réponse immunitaire
lorsque les vaccins candidats ADN et Ad5
sont administrés par une primovaccina-
tion suivie d’un rappel (voir En savoir plus
dans ce numéro).

Cette ¢étude dénommée HVIN 204
cherche a recruter 480 volontaires sur les
sites d’Amérique du Nord, d’Amérique du
Sud et des Caraibes de facon a établir la
tolérance au vaccin candidat et les
réponses immunitaires qu’il suscite par
rapport a la substance inactive appelée
placebo. Les volontaires sélectionnés au
hasard pour essayer le candidat AND/Ad5
recevront trois injections d’ADN et un
seul rappel d’Ad5 au cours d'une période
de 6 mois. La moitié des participants 2a
'essai a été recrutée sur les sites HVTN en
Amérique ainsi qu’a Haiti et en Jamaique
et autre moitié en Afrique du Sud et au
Botswana.

Cest le premier vaccin développé par
VRC qui passe au deuxieme stade d’essai
clinique. Le laboratoire américain Vical
fabrique le matériel génétique ADN du
vaccin et VRC développe le vecteur
adénoviral en collaboration avec GenVec.
Le candidat ADN/Ad5 integre des génes
VIH du sous-type A et C, souches pré-
dominantes du virus en Afrique et dans
certaines régions d'Asie.

Les volontaires ne courent aucun risque
d’étre infectés par le VIH du vaccin can-
didat.

Ce vaccin sera évalué de facon plus

approfondie dans une série d’essais
cliniques de phase I et II en Afrique qui
seront conduits en collaboration avec
IAVI et le programme de recherche sur le
VIH de l'armée américaine, mais atten-
dent encore leur agrément dans ces pays.
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QUESTION DE FOND

Réle primordial du conseil psychoso-
cial et du dépistage volontaire pour
couples a I’égard du recrutement des
femmes dans les essais de vaccin.

Le conseil psychosocial et le dépistage
volontaire dans le cadre de la recherche
pemettent aux établissements de soins et
aux sites d’essai d’offrir un dépistage VIH et
de prodiguer éducation et conseils aux indi-
vidus désireux de savoir s'ils sont séropost
tifs. Cette procédure comprend un enseigne-
ment sur le mode de transmission du VIH et
sur les comportements 2 risque susceptibles
de provoquer la contamination ainsi que
linterprétation des résultats du test et de leur
incidence sur la vie de l'individu concemé.
1l existe différentes procédures de conseil
psychosocial et de dépistage volontaire. Leur
organisation dépend des responsables qui
administrent le service et differe donc s'il
sagit d'un établissement de soins, dun
dépistage initial pour le recrutement dans
un essai de vaccin anti-VIH ou dun test
préalable a la participation 2 une étude
(voir Question de fond : Comprendre le conseil
et le dépistage volontaire dans le cadre de la
recherche dunuméro d’avril). Ces procédures
variées visent a cibler des populations spéci-
fiques. L'une d’elles implique la présence de
couples mariés ou vivant ensemble plutot
que d'individus. C'est pourquoi on l'appelle
« conseil psychosocial et dépistage volontaire
pour couples ».

En quoi cette approche differe-t-elle ?

Au cours des séances de conseil psychoso-
cial, on donne généralement des informa-
tions sur les comportements a risque suscep-
tibles d’engendrer une contamination par le
VIH. Dans une séance pour couples, le
conseiller cherche a découvrir en compagnie
des deux conjoints comment leur attitude
réciproque contribue a les exposer a un
risque. Cette approche requiert l'instauration
d'un dialogue ouvert entre les partenaires sur
leur sexualité et une incitation a verbaliser les
risques mutuels qu’ils encourent. Ce mode
de communication peut étre compliqué dans
les pays ou ces sujets restent tabous. Les
infimiers encouragent chacun a assumer la
responsabilité de son comportement et infor-
ment le couple sur les moyens de limiter les
risques tels que l'usage de préservatifs. Le
conseil psychosocial et le dépistage volon-
taire constituent une procédure complexe
parce que les conseillers sont confrontés aux

attentes et émotions de deux personnes
qui risquent d’impliquer des personnes
extérieures 2 leur couple s’ils contractent le
VIH.

Le couple doit suivre toute la procédure
de concert, y compris le renseignement des
formulairs relatifs au consentement éclairé
(voir Question de fond : Comprendre le consente-
ment éclairé du numéro de juin), le conseil
psychosocial préalable au dépistage, le
dépistage et le conseil psychosocial post-
dépistage. Le consentement a la participation
au conseil psychosocial et au dépistage
volontaire implique la réception conjointe
des résultats du dépistage qui restent toute-
fois confidentiels hors du couple.

En fonction de ces résultats, I'infirmier ou le
conseiller utilisera le conseil post-test pour
aider le couple a élaborer un plan d’avenir.
Trois scénarios sont possibles : les deux
conjoints sont séropositifs, séronégatifs ou
I'un des deux a un statut sérologique dif-
férent. Dans ce dernier cas, le couple est dit
sérodiffémnt. Avec les couples sérodifférents,
les conseillers sefforent de créer une
ambiance propice a l'assistance mutuelle des
conjoints aussi bien immédiate que future
tout en limitant les risques de contamination
encourus par la personne séronégative.

La prise en charge de couples plutot que
d’individus a eu une incidence éminemment
positive en augmentant l'usage des préser-
vatifs et en contribuant 2 la baisse du taux de
nouvelles infections par le VIH entre les con-
joints.

Le conseil psychosocial et le dépistage
volontaire pour couples sont un tremplin
de recrutement pour les essais de vaccin
Pour déterminer si un vaccin candidat est
capable de bloquer la transmission du VIH,
les chercheurs doivent l'administrer a une
cohorte de volontaires qui courent le danger
d’étre infectés par le VIH. 1l faut donc tester
le vaccin dans des pays ou collectivités ou
existe une forte prévalence de l'infection. En
Afrique, les couples encourent les plus hauts
risques d’infection par le VIH et, selon les
chercheurs, 60 2 70 % des contaminations
ont lieu au sein des couples mariés ou vivant
ensemble.

Les couples africains forment par conséquent
une cohorte de premiere importance pour
I'évaluation de l'efficacité des vaccins candi-
dats et pour la procédure de conseil psy-
chosocial et de dépistage de volontaires a
haut risque d’infection VIH par transmission

hétérosexuelle. Ce n’est pas systématique-
ment vrai sur les autres continents comme
I'Asie ou la transmission du VIH a pour prin-
cipal vecteur la prostitution et l'usage de
drogues par voie intraveineuse.

Le conseil psychosocial et le dépistage
volontaire pour couples favorisent le
recrutement des femmes dans les essais
de vaccin

Cette pocédure permet aux chercheurs
d’entrer en contact avec des femmes par le
biais du conseil psychosocial et du dépistage
volontaire et de les inciter a participer 2 un
essai de vaccin (voir En savoir plus de ce
numéro). Au cours des demieres années, le
nombre de personnes faisant appel a ces
services dans les régions d’Afrique subsahari-
enne a spectaculairement augmenté en rai-
son des nouveaux programmes de traitement
qui offrent aux populations des médicaments
en mesure de leur sauver la vie si leur
séropositivité est découverte. En dépit d’'une
vulnérabilité croissante a linfection, les
femmes sont sous-représentées dans les
établissements qui prodiguent un conseil
psychosocial assorti d'un dépistage volon-
taire.

Conseiller et dépister conjointement des
partenaires confere aux femmes le droit
d’accéder a ces services tout en évitant la
discrimination et les violences éventuelles
de leur mari ou de leur communauté. Sur
certains sites, les conseillers invitent les cou-
ples qu’ils ont recus a participer a des
groupes de discussion pour voir de quelle
manier ils ressentent leur éventuelle partici-
pation 2 un essai. Les couples sont ren-
seignés sur le vaccin candidat qui sera testé
et découvrent ainsi les modalités du volon-
tariat 2 un essai de vaccin.

L'un des premiers centres a instaurer une
procédure de conseil psychosocial et de
dépistage volontaire a été une unité de soins
de Kigali (Rwanda) gérée par le Projet San
Francisco et Susan Allen, chercheuse de
I'Université Emory qui a mis en place le plus
grand centre de conseil et de dépistage des
couples d’Afrique. Ce centre a commencé 2
dépister les couples car les femmes récla-
maient aussi un dépistage pour leur mari. Sur
les 1 500 femmes venues au centre de Kigali,
1 000 ont été capables de convaincre leur
époux ou partenaire de se joindre a elles. Les
infirmiers chargés du conseil se préparent a
présent a accueillir le premier essai de vaccin
anti-VIH.



