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Le probleme d’un vaccin
contre le SIDA

Le virus de P'immunodéficience humaine (VIH) différe de
la plupart des autres virus car il provoque une infection
chronique qui colonise le systéme lymphoide, s’intégre dans
le génome de I’héte, est d’une variabilité extréme et se pro-
-page par lintermédiaire des cellules infectées aussi bien
que par des particules virales libres. Pour lutter contre cet
agent prodigieusement intelligent, il faut donc inventer des
processus vaccinaux nouveaux permettant une triple répon-
se immunitaire : production d’anticorps neutralisants, in-
duction de cellules T tueuses et d’une immunité muqueuse
relayée par des IgA sécrétoires anti-VIH. On dispose actuel-
lement, avec les recombinants viraux (voire bactériens), les
protéines recombinantes purifiées, les peptides et lipopep-
tides de synthese, et peut-étre bientot avec ’ADN lui-méme,
d’une série d’outils vaccinaux dont l'utilisation, en diver-
ses associations, pourrait étre efficace. Mais nous sommes
encore loin de la mise au point d’un vaccin contre le SIDA.

Jean-Paul Lévy

J-P. Lévy: professeur, directeur de UANRS.
7 27, rue du Faubourg-Saint- acques,
75014 Paris, France.
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epuis que le lien a été éta-
bli entre le VIH-1 et le
SIDA, I’annonce d’un vac-
cin disponible pour le
proche futur a été faite a
maintes reprises, avec une notable
imprudence. Elle repose sur I'idée
trop simple que lorsqu'un agent in-
fectieux est isolé, sa production en
quantité suffisante, sous une forme
non pathogéne mais susceptible
d’entrainer une protection chez
I’étre humain, n’est qu’une question
d’application technique.

Le VIH-1 est tres différent
des virus contre lesquels
une vaccination existe

En vérité, le probléme posé par un
vaccin anti-VIH-1 est tout a fait nou-
veau et ne bénéficie que partielle-
ment des expériences antérieures.

Pour la premiére fois, il s’agit de pro-
téger contre un rétrovirus qui, par de
multiples caractéres, est trés différent
de la douzaine de virus contre les-
quels une vaccination est pratiquée
chez 'homme (figure 1). Les princi-
pales différences, sur lesquelles on
insiste curieusement trés peu, sont
les suivantes:

1. Ces virus induisent habituellement
des maladies aigués, qui peuvent tuer
mais guérissent dans la majorité des
cas, en quelques jours a quelques se-
maines. Le VIH provoque, au contrai-
re, une infection chronique dont les
conséquences n’apparaissent qu’au
bout de dix ans en moyenne.

2. Pour toutes les maladies contre les-
quelles nous savons vacciner, 1’orga-
nisme démontre une capacité sponta-
née de controler I’infection naturelle
grace a la réaction immunitaire. C’est

une course de vitesse entre celle-ci et o————
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Tableau |

PARTICULARITES DES VIH PAR RAPPORT AUX VIRUS
POUR LESQUELS DES VACCINATIONS EXISTENT

Contréle de linfection
par la réponse immuni-
taire

Cellules cibles princi-
pales ou primitives

Intégration dans le gé-
nome

Variabilité

Modalités de l'infection

Vaccins vivants ou tués

Propriétés du virus Virus faisant |'objet VIH
de vaccination
Type d’infection Aigué, résolutive Chronique

Habituel ou facilement
inductible (rage)

Habituellement
lymphoides

Nulle ou marginale

Tres faible pour la plu-
part des virus (excep-
tion: la grippe)

Par particules virales

De pratique courante
(exception: I'hépatite B)

Exceptionnel, s’il
existe

extra- Lymphocytes CD4,

macrophages
Constante

Considérable

Par particules et par
cellules infectées

En principe exclus

Tableau Il

COMPOSANTS VACCINAUX SUSCEPTIBLES D’'INDUIRE
UNE IMMUNITE ANTI-VIH-1

1. Composants protéiques du virus
 Protéines virales recombinantes

* Vecteurs viraux

» Vecteurs bactériens
3. Pseudoparticules virales
4. Génes viraux sous formes d’ADN
5. Vaccins idiotypiques

 Peptides ou lipopeptides de synthése
2. Vecteurs recombinants vivants exprimant des protéines du VIH

la multiplication virale qui condition-
ne pour l'essentiel le pronostic im-
médiat. Le systtme immunitaire
échoue au contraire a contréler I'in-
fection par le VIH, au moins dans la
grande majorité des cas. Il n’est pas
exclu qu’un certain nombre de sujets
puissent étre infectés et controler cet-
te infection, mais les stigmates immu-
nitaires qui en résultent seraient
alors trés inhabituels, sans sérocon-
version, ce qui suggére un phénomeé-
ne différent de la guérison habituelle
des infections virales (figure 1).

3. Nous vaccinons contre des infec-
tions au cours desquelles le virus ne
colonise pas le systéme lymphoide
ou, s’il le fait, ne le colonise que se-

condairement, les cibles primaires et
celles de la maladie développée étant
habituellement de nature différente.
Le VIH colonise initialement, puis
tout au long de l'infection, les lym-
phocytes CD4, les macrophages, voi-
re les cellules dendritiques. En outre,
il infecte trés précocement le systéme
nerveux central, dans lequel il est
probablement susceptible de persis-
ter de facon prolongée, pour l'es-
sentiel a I’abri de la réponse immuni-
taire.

4. Contrairement au VIH, qui s’in-
tegre définitivement dans le génome
des cellules hétes et peut y rester
muet de facon prolongée, I'intégra-
tion génétique manque complete-
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4
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Précoce : anti-infection
Tardive : anti-maladie

*

Réponse chronique
Effets déléteres ?
Echappement

Figure 1. Réactions immunitaires dans les infections lentivirales et dans les

autres infections virales aigués.

ment ou ne survient que de facon ac-
cessoire dans le cas des virus contre
lesquels nous savons vacciner.

5. La variabilité spontanée du virus
VIH est sans commune mesure avec
celle que 'on observe pour tous ces
virus. Le seul qui s’en rapproche,
sans atteindre, et de beaucoup, le
méme degré de variabilité, est I'in-
fluenza A, et I'on sait les problémes
que pose a cet égard la vaccination
antigrippale.

6. L’infection est transmise habituel-
lement par du virus libre alors que,
dans le cas du VIH, elle I'est de facon
probablement prioritaire par des cel-
lules infectées. z

7. Enfin, et ce n’est pas le moindre
probléme, tous les vaccins antiviraux,
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a une exception pres, sont faits a
'aide de virus complets, vivants mais
atténués ou tués. La seule exception
est celle de ’hépatite B pour laquelle
existe un vaccin par sous-unités vi-
rales. Or, il est peu probable, au
moins dans I’état actuel des connais-
sances, que nous puissions utiliser les
approches classiques dans le cas du
VIH.

Que peut-on utiliser
pour vacciner
contre le VIH?

A I'exception du cas de I'hépatite B,
les vaccinations antivirales sont donc
toutes obtenues grace a des vaccins
tués (adénovirus, influenza, polio-

myélite, hépatite A, rage) ou grace a
des vaccins vivants atténués (variole,
adénovirus, rougeole, oreillons, po-
liomyélite, rubéole, varicelle, fiévre
jaune). Les caractéristiques propres
du VIH rendent peu probable I'utili-
sation de vaccins vivants (Tableau 1)
en raison de lintégration du virus
dans le génome cellulaire et de la
production virale chronique qui en
résulterait. De I'intégration, on pour-
rait craindre I’activation d’onco-
geénes, voire la recombinaison avec
des séquences rétrovirales endogénes
qui sont nombreuses chez I’homme.
De la production virale chronique,
on pourrait redouter I’apparition ul-
térieure de maladies imprévisibles,
notamment de lymphomes, apres de
nombreuses années, voire des décen-
nies. La certitude de l'innocuité se-
rait donc tres difficile a obtenir pour
ces vaccins vivants. On peut se de-
mander, en outre, quels seraient les
risques de diffusion du virus vacci-
nant dans les populations humaines.
De la méme facon, la mise au point
de vaccins tués parait actuellement
improbable, parce qu’il est difficile
de s’assurer de I'inactivation comple-
te d’'un rétrovirus (en théorie la per-
sistance de quelques molécules ac-
tives de transcriptase inverse et de
rares génomes viraux pourrait suffire
a provoquer I'infection), mais aussi
parce qu’il est difficile pour le mo-
ment de produire le virus en quanti-
tés massives, ce qui rendrait la diffu-
sion d’'un vaccin de ce type
incertaine et cotuteuse. En outre, les
expériences qui ont été menées dans
ce domaine sur des modéles animaux
n’ont pas apporté de protection spé-
cifique significative. Toute la re-
cherche vaccinale s’est donc orientée
sur des approches plus sophistiquées
(mais plus aléatoires si on se réfere a
I’expérience des vaccinations anté-
rieures), basées sur I’apport de pro-
téines virales, qui ne comporte évi-
demment aucun risque d’infection
ou d’intégration.

On ne développera pas ici la cinquie-
me approche indiquée dans le Ta-
bleau I, qui a recours au réseau idio-
typique, c’est-a-dire a [l'utilisation
d’'un anticorps ab2 (anti-anti-protéi-
ne virale). Un tel anticorps est sus-
ceptible, en principe, de remplacer
un antigéne et d’étre produit en
quantité abondante (m/s n°2, vol. 4,
p. 130). Cependant, les données jus-
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qu’ici obtenues dans ce domaine
sont peu convaincantes, d’autant
moins que la variabilité virale limite
cette approche et que nous savons
par ailleurs qu’il faudra vraisembla-
blement immuniser contre plusieurs
protéines virales simultanément pour
une vaccination efficace. Des études
fondamentales se poursuivent cepen-
dant, dont les résultats seraient inté-
ressants seulement si ’on arrivait a
obtenir des ab2 fortement immuno-
geénes qui soient les images de struc-
tures virales conservées et cibles d’an-
ticorps  neutralisants.  Toutefois,
méme dans ce cas, il y a peu de
chances que cet unique composant
puisse constituer a lui seul un vaccin.
L’approche prometteuse par ’ADN
viral en est, de son coté, a ses débuts.
Le principe est d’utiliser une fraction
du génome viral pour induire une
immunisation contre les protéines
d’enveloppe et contre une partie des
protéines internes. Les données obte-
nues dans d’autres systémes sugge-
rent qu’il est possible par injection
d’ADN nu dans les cellules muscu-
laires d’obtenir une expression pro-
longée de l'antigéne et, par consé-
quent, une immunisation importante
avec de bonnes réponses par anti-
corps, mais aussi le développement
de cellules T tueuses, puisque I’anti-
geéne est présenté par des cellules vi-
vantes [1-3]. Des incertitudes persis-
tent cependant sur l'innocuité de
cette approche qui reste expérimen-
tale.

Les vecteurs viraux recombinants au-
jourd’hui envisagés sont trés nom-
breux. Des virus pox, des adénovirus,
celui de la poliomyélite et celui de
I’hépatite B ont été particuliérement
étudiés et d’autres virus seraient envi-
sageables (herpes, influenza, mingo-
virus). Chez ’homme, seuls les pox
ont déja donné lieu a des essais, a
partir de recombinants de souches
vaccinales atténuées, ou a partir d'un
virus aviaire, le canarypox (la vaccine
du canari), qui a ’avantage de n’ex-
primer dans les cellules de mammi-
féres que ses génes précoces, et de
n’induire par conséquent aucun effet
délétere sur les cellules humaines.
On obtient habituellement, en im-
munisant avec ces recombinants vi-
raux, une réponse significative par
les cellules T tueuses, mais peu d’an-
ticorps anti-VIH et a fortiori peu d’an-
ticorps neutralisants. Cela est peut-

étre dii a la quantité d’antigéne né-
cessaire pour induire ce type de ré-
ponse. Cependant, il est clair, aprés
les essais récemment réalisés avec un
canarypox en France, que les lym-
phocytes T CD4*' sont efficacement
stimulés in vivo et susceptibles de fa-
voriser une réponse anticorps impor-
tante lors d’une stimulation ultérieu-
re par une protéine. Cela suggére
que les recombinants vivants de-
vraient étre utilisés dans des vaccins
mixtes les associant a des protéines
purifiées ou des peptides. Par
ailleurs, a coté de vecteurs n’expri-
mant que le géne ENV du VIH-1, il
est essentiel de tester des vecteurs ex-
primant simultanément d’autres pro-
téines. On peut en attendre une ré-
ponse CTL plus large grace aux
protéines internes qui sont de
meilleures cibles de CTL, wune
meilleure stimulation des cellules
CD4, et donc de la réponse anti-
corps. C’est ce qu’a entrepris de tes-
ter en France l’essai ANRS/VAC03
(Pasteur Mérieux Sérums et Vaccins)
avec un canarypox vCP 205 qui expri-
me ENV, GAG et une partie du gene
POL du VIH-1. Enfin, la recherche se
poursuit de vecteurs viraux utilisables
par voie orale et susceptibles de dé-
clencher une immunité muqueuse
(par exemple, adénovirus ou poliovi-
rus). Un probléme reste cependant
posé pour tous les vecteurs viraux re-
combinants (aussi bien que pour les
vecteurs bactériens, d’ailleurs) : ils in-
duisent une réponse immunitaire
contre le vecteur lui-méme et on
peut se demander s'il sera possible
de restimuler la réponse immunitaire
anti-VIH-1 lors de vaccinations ulté-
rieures car, si ’on a recours au méme
recombinant, il risque d’étre rapide-
ment éliminé. Cela peut compro-
mettre a I’avenir l'utilisation de ces
vecteurs si une mémoire immunitaire
trés puissante n’est pas induite des
les premiéres stimulations.

En ce qui concerne les recombinants
bactériens, qui sont surtout des re-
combinants utilisables par voie orale
pour stimuler une immunité mu-
queuse, les études sont aujourd’hui
beaucoup moins avancées. Le BCG
exprimant un certain nombre de
protéines virales pourrait étre inté-
ressant mais on étudie aussi des vec-
teurs salmonelles, shigelles, ou des
bacilles lactiques. On sait peu de
choses actuellement sur I'immunité
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Figure 2. Triple réponse immune antivirale. Par la vaccination, on cherche a
induire une triple réponse immune antivirale : production d’anticorps neutra-
lisant le virus (IgG), production d’IgA sécrétoires susceptibles d’induire I'ex-
clusion du virus sur les muqueuses, production de cellules T tueuses (CTL)
capables de tuer les premiéres cellules infectées (le réle des anticorps dans
le phénoméne voisin de I’ADCC [antibody-dependent cellular cytotoxicity]

est moins bien établi).

induite par ces vecteurs bactériens et,
en particulier, ce qu’'ils sont suscep-
tibles d’apporter sur I'immunité mu-
queuse, d'une part, et en terme de
réponses CTL ou anticorps neutrali-
sants, d’autre part. Citons par ailleurs
I'utilisation de la sous-unité B de la
toxine cholérique (CTB) comme vec-
teur possible d’antigénes recombinés
avec cette sous-unité dont on sait
qu’elle induit une forte réponse IgA
sécrétoire.

La plus grande partie des expériences
qui ont été réalisées jusqu'a mainte-
nant chez ’'homme, et méme sur les
modéles expérimentaux, ont été prin-
cipalement menées a I’aide «de vac-
cins anti-sous-unités» constitués de
protéines virales. Pour I'essentiel, ce
sont les protéines d’enveloppe du
VIH-], la GP120 ou la GP160, qui ont
été utilisées seules [4]. Cependant,
dans un certain nombre d’expé-
riences on a eu recours également a
des peptides de synthése qui por-
taient la séquence de la cible princi-
pale des anticorps neutralisants natu-
rels (la boucle V3), seule ou associée
a d’autres séquences susceptibles de
constituer des épitopes stimulants
pour les lymphocytes CD4. 11 est clair
que I'on peut obtenir a ’aide de pro-
téines et, mieux encore, de combinai-
sons protéines + peptides, une répon-
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se anticorps significative avec un taux
d’anticorps neutralisants parfois éle-
vé, bien qu’en regle de facon transi-
toire [5-7]. Cela a été vu chez '’hom-
me et chez le chimpanzé avec des
peptides linéaires aussi bien qu’avec
des combinaisons associant de facon
répétitive le méme peptide. Il semble
que les peptides seuls, sans stimula-
tion protéique préalable, soient peu
efficaces, sauf peut-étre sous forme
multimérique. II est clair surtout que
la réponse T tueuse n’est pratique-
ment pas stimulée par les protéines
ou les peptides, et cela n’est pas sur-
prenant compte tenu de ce que 'on
connait pour d’autres virus. C’est
pourquoi on teste actuellement
(ANRS/VACO3) une association ca-
narypox VCP205 + peptides. Le pepti-
de est en outre, dans ce cas, une
structure associant un épitope de V3
(cible d’anticorps neutralisants) et un
épitope de GAG stimulant les cellules
CD4.

La manipulation des peptides pour y
introduire non seulement des épi-
topes stimulant les cellules CD4, mais
encore un composant lipidique pour-
rait peut-étre améliorer ces ap-
proches. On a vu sur des modeles ex-
périmentaux murins et simiens qu’il
était possible d’induire a la fois de
bonnes réponses T tueuses et des an-

ticorps neutralisants a I’aide de lipo-
peptides de synthése [8, 9]. Ceux-ci
auraient donc I'avantage de per-
mettre la stimulation des diverses ré-
ponses immunitaires en ayant re-
cours a un seul type de préparation,
ce qui éviterait d’associer des recom-
binants vivants et des préparations
protéiques ou peptidiques en un vac-
cin complexe. Un autre avantage des
lipopeptides est qu’ils seraient sus-
ceptibles d’emploi répété a long ter-
me, puisqu’ils ne déclenchent pas, en
eux-mémes, de réactions immuni-
taires spécifiques du vecteur, comme
le font les recombinants vivants. Un
essai chez ’homme est en cours de
préparation (ANRS VAC/04).

Enfin, une autre possibilité d’apport
de protéines virales est I'utilisation
de pseudoparticules virales. Les parti-
cules Ty, venant d’un transposon de
levure et exprimant la protéine p24
[10, 11], ont été administrées a
I’homme et peuvent induire, semble-
til, des réponses CTL et anticorps.
Des pseudovirions VIH dépourvus de
génome et produits par génie géné-
tique devraient, de leur c6té, entrer
bient6t en expérimentation [12].

Au total, nous disposons actuelle-
ment avec les recombinants viraux
(voire bactériens), les protéines re-
combinantes purifiées, les peptides et
lipopeptides de syntheése, et peut-étre
bientot avec ’ADN, d’une série de
vecteurs dont l'utilisation selon di-
verses associations devrait nous per-
mettre d’induire des réponses immu-
nitaires diversifiées (figure 2).

On cherche a induire
une triple réponse
immunitaire

Il est remarquable de constater que
les mécanismes immunologiques in-
tervenant dans la protection des su-
jets vaccinés sont trés mal connus
(figure 2). Dans la plupart des vaccina-
tions, on sait seulement qu’il existe
une corrélation entre cette protec-
tion et I’existence d’anticorps neutra-
lisants qui, en régle, réagissent avec
une protéine de la surface du virus et
empéchent son interaction avec la
cellule cible (figure 3). On sait tres
peu de chose du réle des cellules T
tueuses (CTL) car, jusqu’a une date
trés récente, ces cellules n’avaient
pas été étudiées en pratique clinique

chez 'homme. On ignore également m—
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Figure 3. Complémentarité des réponses immunes par anticorps neutrali-
sants et cellules T tueuses (CTL). L’infection entraine I'intégration virale dans
le génome, puis la production de nouveaux virions (au centre). La neutralisa-
tion est la méthode idéale de protection, car elle entraine I'incorporation du
virus et sa destruction dans les lysosomes avant intégration (a gauche). Des
épitopes antigéniques viraux, présentés par une molécule HLA, sont la cible
de lymphocytes cytotoxiques (CTL), il s’agit d’'un mécanisme d’urgence qui
« fait la part du feu » en tuant ces cellules qui ont déja intégré le virus (a droi-
te). La production virale se fait par le bourgeonnement, emportant un frag-
ment de membrane cellulaire (en bas).
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Figure 4. Immunité muqueuse. L'immunisation avec production d’IgA sécré-
toires au niveau de la muqueuse pourrait empécher l'interaction entre virus
et cellules M, ce qui inhiberait la transcytose du virus a travers les cellules M
et le transport du virus vers ses cibles, macrophages et cellules T. Passée
cette barriére, les anticorps neutralisants et les cellules tueuses sont néces-
saires pour arréter l’infection.
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a peu pres tout du réle d’'une immu-
nité muqueuse liée a des IgA sécré-
toires. Dans le cas de I'infection par
les VIH, les seuls éléments d’informa-
tion dont nous disposons aujour-
d’hui suggérent que les anticorps
neutralisants ont un possible effet
protecteur, au moins transitoire. Cela
a été montré par immunisation passi-
ve chez le chimpanzé [13], a condi-
tion d’injecter I'anticorps avant le vi-
rus ou dans les minutes qui suivent
son inoculation; il existe par ailleurs
une corrélation assez suggestive entre
I'apparition d’anticorps neutralisants
et la protection des chimpanzés par
des vaccins constitués de protéines
ou d’association protéines/peptides
V3 [5, 7]. L'un des buts essentiels de
la recherche actuelle est donc d’in-
duire, chez I'’homme, des anticorps
neutralisants a titre relativement éle-
vé. Clest ce que I'on a observé, mais a
court terme, dans un certain nombre
d’essais ayant recours a des protéines
et/ou a des peptides de synthése, es-
sentiellement lorsque les protéines
recombinantes étaient produites par
des cellules de mammiferes. Toute-
fois, dans certains modéles animaux,
en particulier chez les macaques vac-
cinés contre le VIH-2 et apparem-
ment protégés, une corrélation nette
n’a pas été établie jusqu’a présent
avec les anticorps neutralisants. Ré-
cemment, il a été observé en outre
(M. Girard, non publié) que des
chimpanzés vaccinés contre la
souche MN de VIH-1 étaient égale-
ment protégés contre un virus
proche, SF2, alors que les sérums de
ces chimpanzés neutralisaient MN
mais non SF2. Il n’est pas exclu en
fait que la sensibilité des méthodes
de neutralisation in vitro soit en cau-
se.

II est peu vraisemblable, cependant,
qu'une protection solide et a long
terme puisse étre obtenue seulement
par des anticorps neutralisants et,
bien que cela ne soit pas démontré,
on pense généralement nécessaire
d’obtenir également une réponse
CTL, voire une immunité muqueuse
anti-virale. Il est logique de penser
que les cellules T tueuses sont essen-
tielles pour éliminer les premiéres
cellules infectées car on sait que le vi-
rus passant a travers les muqueuses
parvient en quelques minutes a ses
cellules cibles CD4* (figure 3). 11 en
est ainsi dans le rectum ou le virus a
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acceés aux formations lymphoides im-
médiatement sous-jacentes aux cel-
lules M dont la fonction est, précisé-
ment, d’assurer la transcytose des
particules intra-intestinales. Dans le
vagin, qui ne comporte pas de cel-
lules M, des cellules de type Langer-
hans affleurent a la surface des mu-
queuses et sont capables de trans-
porter trés rapidement le virus aux
ganglions. Le VIH pouvant se repli-
quer dans les cellules infectées, puis
passer de cellule a cellule et étre
transporté a distance par les lympho-
cytes et par les macrophages, il est
peu probable que I'anticorps neutra-
lisant seul vienne a bout de cette in-
fection.

L’induction de CTL anti-VIH chez
les vaccinés est observée lorsque 'on
utilise des recombinants vivants, bien
que jusqu’ici a des taux modestes.
Chez le chimpanzé, elle n’a jamais
été obtenue de facon significative
dans les expériences de protection
mais celles-ci étaient réalisées avec
des vaccins protéiques ou pepti-
diques également inefficaces a cet
égard chez I’homme. Peut-étre y a-t-il
1a un lien avec le fait que les protec-
tions ne semblent pas persister a long
terme. A l'inverse, notamment dans
le cas du SIV, I'induction de CTL ne
semble pas suffire a induire une pro-
tection [8]. Il est probable que, com-
me pour les anticorps neutralisants,
I'importance quantitative de la ré-
ponse obtenue est un facteur déter-
minant et, a cet égard, il faut noter
que les expériences qui ont été me-
nées chez I'’homme, I'ont été jusqu'a
présent avec des vecteurs permettant
I'expression de la protéine ENV seu-
le, alors que, selon toute vraisem-
blance, il faudrait obtenir une immu-
nisation contre des épitopes de
protéines internes (GAG, POL), voi-
re de protéines régulatrices (NEF),
qui sont des cibles préférentielles des
CTL a la surface des cellules infec-
tées. C'est ce que l'on tente de
mettre en évidence dans des expé-
riences en cours, en France par
exemple (figure 3).

L’'immunité au niveau de la muqueu-
se, de son c6té, est susceptible d’ap-
porter un plus a la protection immu-
nitaire, empéchant l'accés des
particules virales a leurs cibles sous
les muqueuses. Elle pourrait notam-
ment empécher la transcytose du vi-
rus a travers les cellules M (figure 4).

Il semble donc légitime de chercher
ainduire des IgA sécrétoires anti-VIH
mais nous connaissons mal I'immuni-
té muqueuse spontanée de I'infec-
tion VIH et, plus mal encore, les
moyens d’induire, dans quelque sys-
téme que ce soit, une immunité puis-
sante et persistante au niveau de la
muqueuse. De nombreuses appro-
ches sont actuellement a I'étude, soit
avec des recombinants bactériens
(BCG, bacille lactique, etc.), soit avec
des recombinants viraux (adénovirus,
canarypox), soit avec la CTB combi-
née a des protéines de I’enveloppe vi-
rale, soit encore avec ces mémes pro-
téines présentées par divers substrats
inertes. Nous ignorons aujourd’hui si
une induction par voie générale est
nécessaire pour induire une bonne
immunité muqueuse et si nous avons
des chances d’étre efficaces selon
que l'antigéne est apporté par voie
buccale, nasale, intestinale, rectale
ou vaginale, par exemple.

Au total, notre ignorance est considé-
rable sur le réle respectif des diverses
immunités et, bien que des théories
aient suggéré récemment qu'une im-
munité de type THI menant a une
réponse cellulaire prédominante plu-
tot que de type TH2 engendrant une
réponse anticorps pourrait étre béné-
fique, aucun élément précis d’infor-
mation n’existe. Rappelons qu’une
réponse seulement relayée par des
CTL ne semble pas protectrice, ce
qui n’est guére en faveur de cette hy-
pothése. En tout état de cause, il pa-
rait aujourd’hui légitime de chercher
a induire une triple immunité.

Probléeme de l'infection
par cellules

Contrairement a la plupart des autres
virus, le VIH se transmet non pas seu-
lement par des particules virales
libres mais, et probablement de fa-
con prépondérante, par des cellules
infectées, qui expriment secondaire-
ment le virus dans I’organisme du re-
ceveur. Elles sont présentes par
exemple dans le sperme. Cela pose
un probléme car ces cellules, en prin-
cipe et contrairement aux particules
virales, ne sont pas accessibles aux
anticorps neutralisants, notamment
si elles n’expriment pas le virus au
moment de I'infection. On peut pen-
ser que c’est une raison additionnelle

pour que des anticorps neutralisants m—
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seuls ne puissent suffire a protéger. Il
faut noter, cependant, que, dans cer-
taines expériences réalisées chez les
chimpanzés, une protection a été ob-
servée, non seulement contre le virus
libre, mais aussi contre des cellules
lymphoides de chimpanzés infectés
[6]. En fait, nous savons trés mal ce
qui se passe dans ’organisme au mo-
ment de I'arrivée de ces cellules. Se-
lon toute vraisemblance, la stimula-
tion allogénique par les antigénes de
I’héte devrait entrainer leur activa-
tion et, rapidement, la production vi-
rale. Mais ces cellules étrangéres ne
sont pas accessibles aux lymphocytes
T tueurs antiviraux de I’hote en rai-
son de la restriction HLA (sauf en cas
de compatibilité HI.A totale ou par-
tielle). En revanche, elles devraient
étre accessibles a un rejet par les CTL
anti-HILLA, car ’h6te développe forcé-
ment contre elles une réaction im-
munitaire dans les jours suivant I'in-
fection. Ce rejet n’est cependant
apparemment pas assez rapide dans
les conditions naturelles pour empé-
cher la propagation du virus.

Le probléeme crucial
de la mémoire

Rappelons d’abord que dans les vac-
cinations traditionnelles, le sujet vac-
ciné n’est pas complétement protégé
contre le virus mais qu’il I’est contre
la maladie. En fait, si dans les pre-
miéres semaines aprés la vaccination,
le virus peut étre éliminé deés son ar-
rivée dans ’organisme par la réponse
neutralisante, et peut-étre par les
CTL, tres vite le taux des effecteurs
diminue en dessous du seuil d’effica-
cité. C’est le nouveau contact avec le
virus qui déclenche une réaction
anamnestique puissante préparée par
la vaccination antérieure (figure 5). 11
y a infection mais le virus est éliminé
avant que la maladie ait le temps
d’apparaitre (figure 5). 11 faut noter
en outre que ces réinfections natu-
relles sont, en elless-mémes, un puis-
sant stimulant de la mémoire immu-
nitaire, améliorant progressivement
la protection contre les infections ul-
térieures. On peut se demander si le
probléme de la vaccination contre le
VIH n’est pas, d’abord, un probléme
de mémoire immunitaire? On sait
que, s’il est possible d’obtenir une
protection contre ce virus, chez des

sssmmsm chimpanzés au moins, cellei semble
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étre liée a une immunité de type sté-
rilisante. L’infection expérimentale,
qui est réalisée en régle au pic de la
réponse immunitaire, ou trés peu
apres elle, a un moment ou il existe
un taux élevé d’anticorps neutrali-
sants, est inefficace mais, fait remar-
quable, il n’existe pas de stigmates
immunologiques de réinfection,
comme on en voit normalement lors
de linfection d’un sujet vacciné
contre un autre virus. On n’observe
aucun rebond des taux d’anticorps
qui témoignerait du fait que l’orga-
nisme a «vu» du virus infectieux.
Une telle protection, vraisemblable-
ment assurée par les anticorps neu-
tralisants tant qu’ils sont a un taux
tres élevé, ne peut persister que pen-
dant tres peu de temps et nous ne sa-
vons pas maintenir ce type de répon-
se a un taux suffisant pendant des
périodes qui dépassent quelques se-
maines a un petit nombre de mois.
Or, ultérieurement, dans le cas du
VIH, les animaux ne semblent pas
protégés (encore n’a-t-on pas mené
assez systématiquement les expé-
riences cruciales qui permettraient

Anticorps spécifiques

Seuil de
protection

' 1

Vaccination Infection

<«— Délai avant protection
<«— Immunité vieillissante post-vaccinale

Figure 5. La mémoire immunitaire.
Dans les semaines qui suivent la vac-
cination, le sujet est protégé du virus
par les anticorps neutralisants et par
des CTL. Tres vite, cependant, le taux
d’effecteurs diminue au-dessous du
seuil d’efficacite. ~Un nouveau
contact avec le virus (infection) dé-
clenche une réaction anamnestique
puissante. Avec le VIH, on n‘a pu ob-
tenir, jusqu’a présent, de protection
vaccinale qu’au moment du pic vac-
cinal d’anticorps, vraisemblablement
par réponse neutralisante. Ultérieu-
rement, les animaux ne semblent
pas protégeés.

de s’en assurer). Le probléme essen-
tiel parait donc étre d’induire par la
vaccination des réponses anamnes-
tiques puissantes et rapides des anti-
corps neutralisants et une réponse
anamnestique également puissante et
rapide des cellules T tueuses, pour
éliminer les premiéres cellules infec-
tées, puisqu’un certain nombre de
cellules seront nécessairement infec-
tées chez les sujets qui s’infecteront
quelques semaines ou quelques mois
aprés la vaccination. Le VIH a cet
égard, avec sa capacité d’infection
chronique, maintenant du virus dans
des sanctuaires, notamment macro-
phagiques, et transmettant cette in-
fection a bas bruit pendant des an-
nées de cellule a cellule, est tout a
fait différent des infections virales ha-
bituelles dans lesquelles le virus s’éli-
mine de lui-méme lorsque la réaction
anticorps peut le contréler (sauf
éventuellement, mais non constam-
ment, dans le cas de I'hépatite B).
C’est pourquoi se pose a nous un
probléme immunologique que les
spécialistes du vaccin n’ont jamais eu
a résoudre et I'étude fondamentale
de la mémoire immunitaire devient a
I'évidence une des clés du vaccin
contre le SIDA.

Problemes
de la variabilité virale

Le VIH-1 est doté d’une extraordinai-
re variabilité qui n’a jamais été ren-
contrée avec une autre famille virale.
Plusieurs centaines de séquences de
I'enveloppe sont connues, qui se re-
groupent en sept familles principales
(A, B, C, D, E, F et O) auxquelles on
tend a ajouter aujourd’hui deux
autres familles (G et H). Le groupe
O, a lui seul, semble étre hétérogene.
Une variabilité semblable existe pour
les autres protéines, quoique a un
moindre degré. Fait essentiel, nous
sommes actuellement incapables de
rattacher définitivement cette variabi-
litté a I’échappement aux anticorps
car, pour des raisons techniques, les
études de neutralisations croisées
sont encore trés insuffisantes. Les tra-
vaux menés dans divers pays de-
vraient apporter des informations dé-
terminantes a cet égard dans les deux
ans qui viennent. Tout suggére ce-
pendant que les anticorps dirigés
contre la boucle V3 de la gp120, qui
est la cible principale des anticorps
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neutralisants, ne sont susceptibles de
protéger que contre des virus
proches de la souche immunisante.
On sait, par exemple, que les sérums
de malades ne donnent pas de neu-
tralisations croisées entre les sous-fa-
milles B et E en Thailande [14].
Chez les chimpanzés, par ailleurs, la
protection n’a jusqu’ici été observée
que contre des souches trés voisines
du virus vaccinant. Les sérums de su-
jets infectés peuvent pourtant révé-
ler, dans certains cas, de larges réac-
tions croisées. Celles-ci ne sont pas
dues pour l'essentiel a des anti-V3
mais a des anticorps dirigés contre
des sites conservés: certaines sé-
quences de la protéine gp4l et sur-
tout des zones de la protéine gp120
qui recoupent partiellement le site
conformationnel complexe qui inter-
agit avec la protéine CD4. Ces anti-
corps, qui finissent par exister en
quantités importantes chez les sujets
infectés, n’apparaissent cependant
que tard au cours de I'infection et
surtout ne sont pas induits jusqu’a
présent par les préparations vacci-
nales.

Un gros effort doit donc étre fait
pour mieux comprendre les possibili-
tés de réactions croisées entre
boucles V3 différentes et déterminer
en particulier si, d’'une part, a I'inté-
rieur d'une méme famille de virus (la
famille B qui circule majoritairement
dans nos pays, par exemple) et,
d’autre part, entre sous-familles vi-
rales, on peut véritablement obtenir
des neutralisations croisées. Cela de-
vrait nous indiquer, en cas de répon-
se positive, combien de séquences
différentes devraient étre incluses
dans un éventuel vaccin. Si une dizai-
ne ou une quinzaine de séquences
pouvaient suffire, la réalisation d’un
vaccin ne serait nullement insurmon-
table. Elle sera peu probable s’il en
faut beaucoup plus. Restera a déter-
miner, de toute fagcon, comment on
induit de bonnes réponses neutrali-
santes simultanées contre des isolats
multiples et, en particulier, quelles
préparations antigéniques et quels
adjuvants il faudrait associer deés la
stimulation primaire pour éviter la
concentration ultérieure des anti-
corps sur I'antigéne qui a été vu ini-
tialement, seul ou de facon prédomi-
nante, comme cela se passe chez les
sujets infectés (phénoméne dit du
«péché originel antigénique»). La
m/s n°3, vol. 11, mars 95

préparation de multiples peptides,
vraisemblablement de multiples pro-
téines recombinantes, voire de mul-
tiples virus recombinants, sera peut-
étre nécessaire pour parvenir a cette
fin, ce qui ne fera pas un vaccin
simple.

Si, en revanche, ’obstacle de la varia-
bilité virale ne pouvait étre surmonté
de cette facon par des anti-V3 mul-
tiples, seules les séquences conser-
vées des protéines portées par le vi-
rus resteraient des cibles possibles
d’un vaccin. Ces séquences sont de
trois ordres: les cibles de CTL, les
épitopes conservés réagissant avec
des anticorps neutralisants et des
constituants non viraux inclus dans
I'enveloppe virale.

1. Un certain nombre de séquences,
qui sont les cibles des CTL, sont
beaucoup plus nettement conservées
que celles contre lesquelles sont diri-
gés les anticorps. C’est, en particu-
lier, le cas dans certaines enzymes du
virus, dans des protéines GAG et
dans la protéine NEF qui a, en outre,
I’avantage d’étre exprimée tres tot au
cours de linfection et, par consé-
quent, de pouvoir constituer en prin-
cipe une bonne cible de CTL. Les
mutants d’échappement existent aus-
si pour les CTL [15, 16] et il est diffi-
cile, en outre, comme on l'a vu, de
concevoir un vaccin qui serait fondé
essentiellement sur I'induction de
CTL. La difficulté est d’autant plus
grande que les CTL ont une activité
restreinte par les molécules HLA et
que chaque sujet choisit de recon-
naitre dans un virus des épitopes dif-
férents, en fonction de ses propres
molécules HLA. Une combinaison
d’un grand nombre de séquences de-
vrait donc étre associée. Heureuse-
ment, I'association de multiples épi-
topes dans certaines zones virales ne
rend pas nécessairement ce proble-
me insoluble.

2. 11 existe, par ailleurs, des sé-
quences conservées sur I'enveloppe
virale, dans la protéine gpl20 ou
dans la protéine gp4l qui donnent
liew a des anticorps neutralisants.
Malheureusement, comme on I’a vu,
la difficulté est d’obtenir une répon-
se contre de telles séquences chez les
sujets vaccinés: jusqu'a présent les
tentatives ont échoué. Il est a noter,
par ailleurs, que beaucoup des sé-
quences conservées contre lesquelles
on peut obtenir des anticorps ne sont

pas nécessairement intéressantes
pour une vaccination, dans la mesure
ou beaucoup d’entres elles ne sont
pas accessibles sur la protéine dans sa
structure native et moins encore dans
le multimére de gp120 qui constitue
les spicules d’enveloppe. La recher-
che se poursuit dans ce domaine, no-
tamment dans le but de provoquer
des réponses fortes contre la structu-
re conformationnelle de la protéine
d’enveloppe qui interagit avec le ré-
cepteur cellulaire CD4, puisqu’elle
est trés conservée. Chez I’homme,
elle induit des anticorps lors de I'in-
fection mais assez tardivement, bien
apres les anti-V3. Chez les sujets vac-
cinés, les résultats paraissent mé-
diocres jusqu’a présent, mais on peut
peut-étre espérer les améliorer en im-
munisant, par exemple, contre des
complexes gpl120/CD4 conservant la
structure de ces épitopes [17] ou
contre d’autres complexes ayant
pour but de maintenir ou d’extériori-
ser la structure conformationnelle
cible.

3.Sur le virus se trouvent des pro-
téines d’origine cellulaire, en particu-
lier des antigénes HLA-DR, des
chaines HLA de classe I et des molé-
cules de f2 microglobuline, dont plu-
sieurs centaines peuvent exister a la
surface du virion. On sait que des an-
ticorps d’origine animale, dirigés
contre ces structures, sont suscep-
tibles de neutraliser le virus. On a
méme protégé des macaques contre
un SIV poussé dans des cellules hu-
maines grace a la réponse contre ces
molécules (m/s n° 9, vol. 7, p. 982)
[18-20]. Ce sont surtout les réactions
contre les molécules HLA-DR qui
semblent en cause, et I’on sait que
ces molécules sont également pré-
sentes dans 'enveloppe du VIH [21,
22]. Une immunisation humaine al-
logénique, dirigée contre HLA-DR, a
donc pu étre envisagée par certains
comme I’équivalent d’une vaccina-
tion anti-VIH, mais son application
parait peu vraisemblable. En effet, il
faudrait que chaque individu soit im-
munisé contre de multiples HLA-DR,
ce qui ne serait pas forcément sans
conséquence, notamment  pour
d’éventuelles greffes futures. Surtout,
du fait des parentés antigéniques
entre spécificités HLA, on sait bien
que I'on n’obtiendrait la plupart du
temps une immunisation franche

que contre certaines spécificités. 11—
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persisterait des trous importants: les
partenaires sexuels seraient donc
dangereux ou non pour chaque su-
jet, en fonction de leur HLA ! En ce
qui concerne la B2-microglobuline,
qui ne semble pas avoir été une mo-
lécule protectrice dans les expé-
riences réalisées chez ce macaque, le
probléme est particulierement diffici-
le pour de multiples raisons: c’est
une protéine du soi, massivement re-
présentée dans l’organisme et qui
n’induit habituellement pas d’anti-
corps chez I’homme, contrairement
aux chaines variables des molécules
HLA de classe I ou aux deux chaines
des molécules de classe 11, car elle est
invariante. Rompre la tolérance im-
munitaire contre une telle protéine
parait difficile et, si I'on y parvenait,
on peut imaginer que les anticorps
produits seraient massivement absor-
bés dans I'organisme qui posséde
plusieurs milliers de molécules de B2
microglobuline a la surface de la plu-
part des cellules, sans parler d’un
certain taux de P2 microglobuline
circulante. En outre, si I’on pouvait
vraiment franchir cet obstacle, on
peut sérieusement se demander quel
serait le risque des complexes im-
muns, d’'une part, et de la réaction
sérique et cellulaire de l'organisme
contre la grande majorité de ses
propres cellules, d’autre part. Les
études de tolérance d’un vaccin de
ce genre seraient particuliérement
délicates, si méme il était possible de
le mettre au point. Des études fonda-
mentales de ces phénomeénes chez le
macaque immunisé avec sa propre 2
microglobuline (et non celle de
I’homme évidemment) pourraient
apporter des informations utiles dans
ces domaines, mais I'utilisation vacci-
nale de cette approche parait peu
probable.

Le probleme
des isolats sauvages

Les anticorps obtenus, soit chez des
sujets vaccinés, soit chez des ani-
maux, neutralisent les souches immu-
nisantes, qui sont toujours des
souches de laboratoire, longuement
passées en lignées cellulaires et habi-
tuellement de tropisme T. En re-
vanche, ils ne neutralisent pas les iso-
lats viraux sauvages humains et,
d’une facon générale, les virus pro-

s duits sur cellules du sang circulant. I
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faut noter, d’ailleurs, que ces isolats
ont essentiellement un tropisme ma-
crophagique. On ignore les raisons
de cette différence de neutralisation.
Elles doivent étre cherchées d’abord
dans la variabilité des isolats par rap-
port a la souche vaccinante, mais
I’explication n’est pas suffisante. Il
est clair que la différence est vraie
aussi avec les molécules CD4 solubles
qui neutralisent facilement les isolats
entretenus en laboratoire et beau-
coup plus difficilement, ou pas du
tout, les isolats sauvages alors que
leur cible n’est pas variable. Le pro-
bléme peut étre quantitatif, la résis-
tance des isolats sauvages étant plus
grande, mais il est vraisemblement
aussi qualitatif: il est probable, en
particulier, que la structure tridimen-
sionnelle des épitopes présentés par
les protéines recombinantes ou les
peptides de synthese utilisés comme
vecteurs de vaccination ne correspon-
de pas exactement a la structure des
mémes épitopes de I’enveloppe sur le
virus. On peut se demander alors si
les vecteurs protéiques ou pepti-
diques qui sont les plus utilisés a ce
jour sont réellement capables d’in-
duire les réponses que I'on cherche.
Les vaccins fondés sur de pseudo-par-
ticules virales [10-12] pourraient a
cet égard prendre un intérét particu-
lier. Il est évident que la neutralisa-
tion des isolats sauvages est un prére-
quis a la mise en ceuvre d’essais de
protection chez I'homme, si l'on
considére, comme cela est au moins
vraisemblable, que les anticorps neu-
tralisants ont un réle important a
jouer dans cette protection.

Qu’avons-nous appris
des modéles animaux ?

L’un des obstacles a la mise au point
d’un vaccin contre le SIDA est la pau-
vreté des modeles animaux. Le chim-
panzé s’infecte par le VIH-1 mais, en
dehors méme de la rareté et du cotit
de ces animaux, le modele n’est pas
idéal car linfection n’est obtenue
que par un trés petit nombre de va-
riants et habituellement pas par les
isolats sauvages. Le chimpanzé ne dé-
veloppe pas de maladie et il ne
semble pas s’établir chez lui la méme
relation entre le systtme macropha-
gique et le virus que celle qui existe
chez ’homme. C’est pourtant notre
seul modéle d’étude a long terme

d’une infection par le VIH-1. La sou-
ris immunodéprimée SCID humani-
sée (SCID/hu) peut constituer un
modeéle complémentaire utile mais,
la encore, il n’apparait pas de mala-
die proprement dite, la variabilité de
I'infection est grande d’un cas a
I’autre et le suivi a long terme du sys-
téme, dans la plupart des cas, impos-
sible. L’infection du macaque par le
virus VIH-2 est possible, mais le mo-
déle n’est pas d’un maniement facile
a large échelle, ne serait-ce qu’en rai-
son de la variabilité des résultats. Le
macaque infecté par un virus de sin-
ge, le SIV, constitue certainement un
bon modeéle avec, en particulier, une
maladie apparaissant en quelques
mois a un petit nombre d’années,
tout a fait analogue au SIDA humain.
Cependant, dans la mesure ot les an-
ticorps neutralisants ne sont pas véri-
tablement représentatifs du modele
humain (la boucle V3, en particulier,
n’est pas déterminante), la situation
de ce modeéle, bien que proche, n’est
pas tout a fait identique immunologi-
quement a la situation humaine.
Tout ce que nous avons appris jus-
qu’a présent de ces modéles se résu-
me a peu de chose. Pour le chimpan-
zé, nous savons qu’une protection
peut étre obtenue contre du virus
libre ou contre des cellules infectées,
liée vraisemblablement a I'apparition
d’anticorps neutralisants. Elle dure
relativement peu de temps si 'animal
n’est pas restimulé (encore les études
sont-elles limitées sur ce point) et
elle n’est dirigée que contre la
souche immunisante ou des souches
trés proches. Ces indications sont in-
suffisantes pour pouvoir progresser
trés au-dela dans le dessin d’'un vac-
cin. Actuellement, le chimpanzé sert
cependant a tenter d’établir des mo-
deles d’infections par voies sexuelles
qui pourraient mieux nous guider
quant a I'étude de la maladie natu-
relle, car ce sont toujours des infec-
tions veineuses qui ont été utilisées
jusqu’a maintenant.

Chez le macaque infecté par le SIV,
on a essentiellement observé des
échecs, aussi bien avec les vaccins re-
combinants vivants qu’avec les vac-
cins protéiques ou peptidiques et
avec les vaccins tués. Les seules pro-
tections obtenues dans ce dernier cas
étaient des artefacts: la protection
était due a des anticorps dirigés
contre des antigénes humains pré-
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sents dans les virus SIV qui avaient
été eux-mémes cultivés sur des cel-
lules humaines avant de servir aux
expériences de vaccination. Lorsque
le virus est cultivé sur des cellules de
macaques, ce qui est sa situation na-
turelle, les mémes animaux ne sont
pas protégés [18-20]. La protection
par un virus vivant portant une délé-
tion du géne NEF a, en revanche, été
observée [23]. Elle est trés particulie-
re car elle n’apparait qu’apres de
nombreux mois d’infection et on
peut se demander si elle est réelle-
ment d’ordre immunologique. Elle
pourrait étre liée a une interférence
virale massive lorsque la réplication
du virus vaccinant a été suffisante
pour saturer les sites cellulaires. Quoi
qu’il en soit, et pour les raisons déja
évoquées au début de cet article, la
transposition de ce modele a I’hom-
me en terme de vaccin parait des
plus difficiles.

A Tl’avenir, les modéles animaux et,
en particulier, le SIV, sont suscep-
tibles au plan expérimental de nous
aider de facon importante dans
notre réflexion mais ils ne peuvent
pas constituer, comme c’est le cas
pour de nombreux autres vaccins,
un modele direct de protection
contre le VIH et la maladie qu’il in-
duit.

Qu’a-t-on appris
dans des essais
vaccinaux chez 'homme ?

Tous étaient des essais de phase I
(Tableau III). Tous avaient pour but
de vérifier la tolérance du produit et
la réaction immune qu’il induit. La
plupart des essais ont été menés avec
un seul vecteur. Les essais menés en
France ont, cependant, systématique-
ment comporté l'association de plu-
sieurs immunogeénes avec I'idée d’in-
duire des réponses immunitaires
multiples, peu vraisemblables avec
une gpl20 seule, par exemple. De
tous ces essais, il résulte que I'on
peut induire, chez ’homme, essen-
tiellement a I'aide de protéines re-
combinantes d’enveloppe, des anti-
corps neutralisants a des taux
notables mais rapidement dégressifs.
Ces anticorps neutralisent seulement
les souches immunisantes ou des
souches voisines, mais pas des
souches de laboratoire de séquences
relativement éloignées et, a fortioni,
des isolats sauvages. On a été égale-
ment capable d’induire des cellules T
tueuses chez ’homme avec des re-
combinants vivants mais, jusqu’a pré-
sent, a des taux relativement mo-
destes. On peut espérer que
'utilisation de recombinants com-

Tableau lll

PRINCIPAUX TYPES D'’ESSAIS VACCINAUX DE PHASE |
MENES CHEZ L'HOMME JUSQU’EN 1994

Immunogeénes

Industriels concernés

1. Protéine: ENV

2. Protéine ENV + peptides V3

3. Recombinants viraux
* vaccine
* canarypox

4. Recombinants viraux + protéines
ou peptides
« vaccine + gp160
ecanarypox + gp160
ecanarypox + peptides

5. Peptides V3 sur microparticules
6. Peptides p17
7. Particules Ty/P24

Microgenesis/Wyeth-Ayerst
Immuno

Genentech
Chiron/Biocim/Ciba-Geigy

Pasteur Mérieux s.v.

Bristol Myers Squibb/Oncogene
Pasteur Mérieux s.v.

Bristol Myers Squibb/Oncogene
Pasteur Mérieux s.v.
Pasteur Mérieux s.v.

uBI
Viral Technology
British Bio-Technology
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plexes devrait améliorer la réponse a
cet égard.

Les essais qui vont se dérouler main-
tenant devraient nous dire dans les
deux a trois années qui viennent:

1. si nous pouvons induire une im-
munité muqueuse anti-VIH-1;

2. si nous sommes capables d’induire
simultanément une réponse CTL et
une réponse neutralisante fortes et
prolongées;

3. si nous savons neutraliser les isolats
sauvages ;

4. quelles combinaisons applicables a
grande échelle permettent ces ré-
ponses multiples ;

5. si nous sommes capables de passer
outre a la variabilité, que ce soit par
I’emploi de multiples boucles V3 ou,
plus tard peut-étre, par I'immunisa-
tion contre des séquences conser-
vées.

Quand des candidats
vaccins pourront-ils étre
testés en phase Il ?

La phase III, celle des essais de pro-
tection, n’est possible avec le VIH
que sur de grands échantillons de po-
pulations trés exposées. C’est en effet
un virus a taux de transmission relati-
vement faible et, sur toute autre po-
pulation, des dizaines de milliers de
volontaires, étudiés pendant des an-
nées risqueraient d’étre nécessaires
pour obtenir des données statistique-
ment significatives. La difficulté d’or-
ganiser des essais dans les pays du
Nord, relativement peu touchés, est a
cet égard considérable. Ce sont vrai-
semblablement les pays massivement
touchés du tiers monde qui consti-
tueront des sites d’essais. Ces essais
soulévent un probléme éthique: les
populations sur lesquelles ils devront
étre réalisés sont marquées par un
risque élevé de contamination et ce
risque est lié a leur comportement.
La situation n’est pas la méme que
lors d’'une vaccination contre une
maladie virale épidémique classique.
Dans celle-ci, la phase d’exposition a
la contamination est courte et sur-
tout I’échec du vaccin n’augmente
pas le risque de contamination, si du
moins il n’a pas induit d’anticorps fa-
cilitants (m/sn°2, vol. 3, p. 109et n°8,
vol. 4, p. 526). Dans le cas du VIH,
c’est chaque jour de leur vie que par
leurs imprudences sexuelles les sujets

peuvent se contaminer, et pas seule- m——



ment pendant une période épidé-
mique courte. Or, parce que certains
sujets auront tendance a se croire
protégés, I’expérience vaccinale com-
porte en elle-méme un risque impor-
tant d’induire un relachement des
comportements de prévention dont
on saita quel point ils sont difficiles a
soutenir. Le risque est d’autant plus
grand que ces essais devront étre me-
nés dans des pays peu développés et
dans les tranches de populations les
plus pauvres et les moins éduquées. Il
n’est donc pas acceptable d’envisager
ces essais, quelles que soient les me-
sures d’accompagnement que l'on
prendra, sans avoir obtenu une ga-
rantie sérieuse quant aux chances
d’efficacité. A titre d’exemple, des es-
sais vaccinaux faits avec un virus pré-
paré sur des souches occidentales (fa-
mille B) et réalisés dans des pays du
tiers monde, asiatique (ou prédomi-
nent les souches E) ou africain (ou
prédomineront des souches A, C ou
D) ne seraient pas acceptables, a
moins que nous ayons au moins ac-
quis la certitude d’obtenir in vitro des
protections croisées significatives.

Quels critéres devrait-on réunir pour
se considérer en droit de lancer des
essais vaccinaux a grande échelle (fi-
gure 6)? 11 est clair que I'absence d’un
modéle animal satisfaisant géne
considérablement la prise de déci-
sion dans ce domaine. Méme si le
candidat vaccin aura pu étre testé sur
un certain nombre de chimpanzés
avant le passage a ’homme, il restera
difficile de tirer des conclusions défi-
nitives de ce modele. C’est pourquoi
on doit chercher a obtenir, dans des
conditions expérimentales analogues
a celles envisagées pour le vaccin hu-
main, des protections contre le SIV
chez le macaque. On peut se fonder
surtout sur une série d’arguments im-
munologiques, obtenus chez I’hom-
me lors d’essais de phase I/1II, et qui
rendent vraisemblables les chances
de protection : (a) 'induction d’anti-
corps neutralisants actifs contre de
multiples souches dont celles qui cir-
culent dans la population testée,
c’est-a-dire contre les isolats sauvages,
pourrait étre un argument décisif;
(b) Dlexistence simultanée d’une
franche réponse CTL serait un argu-
ment supplémentaire, mais probable-
ment pas suffisant a lui seul; (c) celle
d’une immunité muqueuse par des

memmmmn Ig A sécrétoires serait également un
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Neutralisation du virus
Production de CTL
Induction d'une immunité
muqueuse (?)

Pas de facilitation
des isolats sauvages

Protection contre
l'infection

Figure 6. Préalables a des essais de phase .

argument d’appoint; (d) en tout cas:
celle d’'une mémoire immunitaire sa-
tisfaisante est indispensable; (e) en
outre, I'induction d’anticorps facili-
tants ne doit pas étre négligée et il
est essentiel de s’assurer que la vacci-
nation n’en induit pas, non seule-
ment contre le virus vaccinant, mais
encore contre une série d’isolats sau-
vages. Il ne faut pas exclure, cepen-
dant, d’envisager des essais de phase
III en 'absence de corrélats immuno-
logiques clairs si au moins une pro-
tection prolongée et massive était ob-
tenue contre de multiples isolats
sauvages dans un modéle animal.

Il ne fait aucun doute que la prise de
décisions sera difficile, d’autant plus,
il faut le reconnaitre, qu'aucun de
ces arguments n’est en soi décisif et
définitivement validé. Cependant,
tant que nous n’aurons pas obtenu,
dans les expériences de phase I/1I,
des résultats beaucoup plus significa-
tifs que ceux observés jusqu’a mainte-
nant, il ne sera pas logique, malgré
toutes les pressions qui peuvent
s'exercer, de passer en phase IIL
Quelles que soient ces pressions,
I’éthique impose de retarder les es-
sais de protection aussi longtemps
qu’il sera nécessaire pour obtenir des
critéres raisonnables, au risque d’in-
duire des sujets a s'exposer et se
contaminer alors que les chances
d’efficacité seraient trés faibles. Il
faudra aussi se rappeler qu’on ne
pourra pas multiplier des expé-

riences lourdes, longues, coiiteuses et
pour lesquelles il n’existe en fait que
peu de terrains acceptables.

Il reste que nous ne savons pas en
1994 s’il sera possible de mettre au
point un vaccin contre le SIDA, mais
qu’une série de recherches et d’essais
en phase I/II chez 'homme est cru-
ciale pour déterminer, dans les deux
a trois ans qui viennent, si les voies
dont nous disposons vraiment en
pratique peuvent y mener. Il n’est
pas certain non plus que I'on puisse
viser un vaccin protecteur contre
tous les isolats et le rapport
risque/efficacité de vaccins partielle-
ment efficaces devra étre évalué s'il
en apparait, pour les pays du Nord,
d’'une part, et pour le tiers monde
massivement touché et peut-étre
moins accessible a la prévention clas-
sique, d’autre part. Il est a noter a cet
égard que les modeéles mathéma-
tiques suggerent une certaine pru-
dence dans I'utilisation des vaccins
«partiels» dont on ne peut, semble-
t-il, espérer d’effets importants et qui
ne permettraient probablement pas
d’envisager un quelconque relache-
ment des attitudes classiques de pré-
vention [24]. Il importe en fait de dé-
finir ce que I'on appelle «efficacité
partielle » ? Elle peut I'étre en termes
de pourcentage de sujets chez les-
quels une protection est induite, ou
en termes de degré de protection
chez ces sujets (qui dépend du pour-
centage des isolats contre lesquels le
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sujet est plus ou moins protégé, et de
I'importance du risque résiduel pour
ces mémes isolats). La conjonction
de ces deux éléments, auxquels il
faut ajouter la durée de la protection,
montre que, pour étre efficace en
terme d’éradication de I’épidémie, le
taux de protection dans les popula-
tions trés exposées devrait étre en fait
trés élevé. Le colit de vaccins, quels
quiils soient, risque par ailleurs
d’étre relativement élevé et, plutot
que d’imaginer, comme certains, la
recherche de vaccins «a bas prix»
pour le tiers monde, ce qui parait
illusoire et a tout le moins fort pré-
maturé, il faut certainement deés
maintenant envisager la prise en
charge par les pays riches de la vacci-
nation du reste du monde, si des vac-
cins sont un jour mis au point.

On voit mal ce qui, en ’absence de
vaccin, pourrait mettre un terme a
cette épidémie. Il ne faut pas oublier
cependant trois notions: I'éradica-
tion d’un virus de ce type ne saurait
étre rapide, et elle implique le main-

Summary

Problems in vaccination against HIV

Vaccinations are currently used in
human beings against a dozen of vi-
ruses which generally induce acute
infections. The human immunodefi-
ciency virus (HIV) is different from
these viruses by multiple properties,
which make uncertain the possibility
to vaccine against AIDS. Among the-
se differences, one of the most signi-
ficant could be the fact that it would
be hardly possible to produce a vac-
cine based on classical methods, in-
cluding the use of killed or attenua-
ted viruses. Ongoing experiments
are done with recombinant viruses
or bacteria, purified recombinant
proteins, chemically synthesized
peptides or viral pseudoparticles.
The use of DNA vaccination could
be of special interest. In all cases, we
try to induce a triple antiviral immu-
ne response including neutralizing
antibodies, cytotoxic T lymphocytes
and a mucosal immune response.
These responses must be measured
against field isolates. It must be also

m/s n° 3, vol. 11, mars 95

tien des attitudes classiques de pré-
vention. En fait, nous savons bien
qu’avec la diffusion d’un vaccin des
modifications importantes des com-
portements sexuels dans le sens du
relachement des efforts de préven-
tion sont a craindre, avec de pos-
sibles effets pervers aggravant I’épidé-
mie si le vaccin n’est que
partiellement efficace. Enfin, I’émer-
gence de nouveaux variants est, a cet
égard, un élément essentiel a
prendre en considération. Tout cela
implique une extréme prudence
dans les décisions d’essais de phase
Il tant que nos bases scientifiques ne
seront pas plus solides.

I Conclusion

Malgré des protections temporaires
contre certains variants obtenues
chez le chimpanzé, nous sommes en-
core loin de la mise au point d’un
vaccin contre le SIDA [25]. Les résul-
tats des approches actuelles sont ma-
nifestement insuffisants et ne justi-

assessed that facilitating antibodies
are not induced by the vaccine and
this must be tested against a panel
of field isolates circulating in the po-
pulation to be tested. Animal mo-
dels have shown that it is possible to
protect chimpanzees against the vi-
rus used to vaccinate or closely rela-
ted variants. Nevertheless, this pro-
tection has been obtained for short
periods of time and protection
against sexual infections has not
been demonstrated. In macaques in-
fected by the SIV (a simian equiva-
lent of HIV), protection was found
only with attenuated virus and the
results would be hardly applicable in
human beings. Phase I clinical trials
in human beings have tested for the
most part recombinant envelope
proteins and/or peptides as well as
some recombinant viruses. Their
preliminary results show that neutra-
lizing antibodies can be induced in
normal volunteers while at a relati-
vely low level but without neutraliza-

fient pas le passage a la phase III des
essais. Les années qui viennent de-
vraient nous permettre cependant de
répondre a quelques questions clés
de ce probléme. Celle, en particulier,
de la possibilité ou non de protéger
contre de multiples isolats, malgré la
variabilité virale, et de le faire a rela-
tivement long terme. Par ailleurs, des
approches nouvelles, tendant a utili-
ser comme cibles les séquences
conservées de I’enveloppe, par
exemple, ou a augmenter les ré-
ponses relayées par les CTL, a utiliser
comme immunogenes des pseudo-
particules virales conservant les struc-
tures naturelles du virus, ou encore a
provoquer I'immunisation grace a la
présentation de ces structures par les
cellules du sujet, aprés injection
d’ADN viraux, sont, on peut I’espé-
rer, susceptibles de modifier sensible-
ment les choses l
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tion of field isolates. CTL have been
also produced at relatively low le-
vels. The mucosal immunity is prac-
tically unknown in these experi-
ments. Some major questions
remain to be solved before we could
begin phase III trials. Among them,
the possibility to vaccinate against
multiple isolates despite the tremen-
dous variability of the virus, as well
as the possibility to induce long las-
ting protection or neutralization
against field isolates, are the most
important. Phase III trials must be
probably delayed until we could ob-
tain immunological argument sug-
gesting we are able to induce a pro-
tection against multiple field
isolates. Nevertheless, correlation
between immunological parameters
and protection remains uncertain
and protection against multiple iso-
lates in animal model could be also
an argument to begin phase III trials
which presently appear largely pre-
mature.
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