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1.  Questions lides & la wise au point d'un vaccin contre le SIDA

L'Organisation mondiale de la Santé s'est estimée tenue d'asgumer un r&le de chef de file
dans les efforts mondiaux visant & lutter contre la pandémie de 1'infection par le virus de
1*inmuncdéficience humaine (VIH). Les efforts actuels de prévention et de lutte porteat avant
tout sur l'éducation pour la santé et la communication et sur le dépistage des anticorps anti-
VIH dans le sang destiné aux transfusioms. Mais un vacein sir et efficace permettant de pré-
venir 1'infection 3 VIH renforcerait sensiblement le programme de prévention. En prévision de
la nécessité de procdder i des essais cliniques sur les vaccinms candidats, le programme OMS
sur le SIDA a organisé une réunion informelle qui s'est tenue i Genéve les 15 et
16 déccmbre 1986 pour examiner la question des essals d'efficacité du vacein contre le SIDA
chez des populations humaines.

Le Dr Halfdan Mahler, Directeur général de 1'Organisation mondiale de la Santé, a
souhaité la bienvenue aux participants et mis 1'accent sur l'importance que revétent pour tout
vaccin des essajis d'efficacité scientifiquement rigoureux sur 1'homme; il a souligné qu'en ne
préparant pas & l'avance de tels essals sur des vaceins contre le SIDA, on risqualt de retarder
sérieusement la disponibilité du vaccin dans le monde entier. Les participants ont été priés
d'identifier des domaines de préoccupation potentiels en matiére d'essais cliniques et de faire
des recommandations sur le réle que doit assumer 1'OMS pour prévolr ces problémes et y faire
face.

La réunion a été présidée par le Dr F. Mhalu (Tanzanie); le Dr L. ¥allings (Suéde) et le
Dr G. Quinpnan (Etats-Unis d'Amérique} ont été désignés comme rapporteurs.

1.1 Etat actuel de la mise au point d'un vaccin contre le SIDA

Las perspectives de la mise au point d'un vaccin pour éviter 1'infection & VIH semblent
gncourageantes. Toutefols, une grande incertitude demeure car on a jusqu'ici fait la preuve de
P'efficacité d'avecun vaccin contre les rétrovirus du groupe des lentivirus. Les efforts se
poursuivent dans les laboratoires de plusieurs pays pour mettre au point des vaccins candidats.

Parmi les antigdnes de structure du VIH, on estime que des épitopes de 1'antigéne d'enve—
loppe ont de bomnes chances de jouer un rdle importamt dans 1'immunité protectrice. Il se peut
gqu'en raison de la variation antizénique de cette protéine on ait besoin d'un vacqin poly=
valent. Plusicurs préparations de laborateire tirées du géne de la protdine d"enveloppe ont été
produites, notamment des protéines produites en Escherichia coli et en cellules animales par
vénie génétique, des virus vivants recombinants (par exemple le virus de la vaccine et des
adénovirus), des peptides synthétiques et des anticorps menoclomaux anti-idiotypes. Des efforts
sont également en cours pour mettre au point une immmoglobuline spécifique du VIH. Dans ces
préparatioms de laboratoire, on en est arrivé & différentes phases des essals in vitro ou
animaux. Certaines préparatiovs de laboratoire suscitent la production d'anticorps neutrali-
sants chez les pelits animaux et les primates. Plusieurs préparations de laboratoire sont
éprouvées chez le chimpanzé car la qualité de la réponse immunitaire induite a des chances
d'&tre analogue & celle de 1'homme et le chimpanzé peut servir de modéle utile aux études avec
épreuves virulentes. Les progrés actuels des épreuves chez les animaux lalgssent penser que
certaines préparations de laboratoire pourralent &8tre disponibles aux fins d'une épreuve pré-
liminaire d4'immunogénicité et d'innocuité chez 1'homme (essais clinigues de phase 1) au cours
de 1987.

Toutefois, la mise au point d'un vaccin dont l'efficacité et l'innocuité seralent
prouvées, si elle se réviéle réalisable, constitue un objectif 2 lomy terme qui, dans le
meilleur des cas, ne se concrétisera que dans plusieurs amnées. La réussite dépendra de toute
une série de facteurs, notamment @

a) dTescals cliniques blen congus;

b) d'une évaluation en laborateire et d'ume évaluation clinique méticuleuses;

©) de l'inclusion de groupes cibles définis de fagon appropriée dans les programmes de
mige au point de waccins;

d} de la solution de problémes éthiques, juridiques et gsocio—politiques complexes.
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1.2 Conception des essais cliniques

La mise au point d'un vaccin suppose aussi bien des essais précliniques que ecliniques,
Avant de commencer les essais cliniques, on doit éprouver les produits destinéds 2 la vaccina-
tion humaine in vitro afin de déterminer leur composition, leur pureté et leur stabilité.
L'immunogénicité et 1'absence de toxicité inacceptable doivent Etre démontrées sur des modéles
animaux appropriés. Les essals cliniques de vaccins sont alors généralement effectués en
plusieurs phases.

Les essais de phase ! sont les essals ouverts effectués sur un petit nombre de volontaires
adultes en bonne santé (10 & 20 personnes) afin d'exclure une toxicité imprévisible grave.
Normalement, 1'immunogénicité est également é&valude gur une base limirée,

Les essais de phase 2 portent sur un nombre plus importapt de volontaires en bonne santé
(100 & 200 sujets) et visent & fournir davantage de données sur 1l'immunogénicité et les effets
indésirables. Les essais de phase 2 définissent également la dose optimale ainsi que 1'espa-
cement des injections répétées. Ces essais sont généralement randomisés et gsouvent effectués
en double aveugle.

Les essals de phase 3 visent A déterminer 1l'innocuité du vaccin ainsi que gson effet
protectevr. Dans le cas d'un vaccin anti~VIH, la protection contre l'infection peut é&galement
Etre déterminée. La taille de la population étudiée est déterminmée par 1'incidence estimée de
1"infection dans le groupe au cours de la période des essals et par le degré d'efficacité
protectrice que le vacein doit assurer, Ces essais sont généralement randomisés et contrSlés
(par exemple, essai contre placebo) et sont effectuds en double aveugle,

Les principaux objectifs des érudes d'efficacité du vaccin contre le SIDA deivent &tre
définis avec précision dés le début (par exemple prévention de 1'infection, prévention de la
maladie), Les paramétres de laboratoire et les paramgtyes cliniques pour mesurer 1'efficacité
devront tenir compte de ce qui est réalisable et pertinment eu égard & la taille de 1'étude et
a4 sa durée ainsi gue de leur significarion biclogique. Des essais aléatoires contre placebo
risquent d'Etre indispensables, mais d'autres types d'études pourraient également €tre utiles.
Quand on utilise des &tudes contre placebo, il faut justifier l'utilisation des placebos.
Toutefois, la décision d'emtreprendre un essai non contr8lé par un placehe doit également Etre
bien expliquée. La taille et la durée de 1'étude sont lides et peuvent &tre estimées une fois
que les paramétres de 1'efficacité et le nombre de sujets potentiels des différents groupes
cibles sont conoug, Des sites spéecifiques pour 1'essai devront Etre définis et des programmes
mis au point pour le recrutement de volontaires, les congeils, 1'évaluation clinique et en
laboratoire et le suivi. Dans les plans concernant la conception de 1'essai, la taille, la
durde et le site, il faudra justifier 1a possibilité de disposer de plusieurs préparations
vaccinales. L'évaluation clinique de plusieurs vaceing candidats devra Etre attentivement
coordonnéde afin d'assurer la comparabilitré des donndes,

1.3 Evaluatiom en labeorateoire et évaluation elinique

Pour faciliter 1'interprétation des donndes de plusieurs sites choisis pour les épreuves
sur 1'immunogénicité des vaccins, les effets indésirables et 1'efficacité, il faudra disposer
d'une série normalisde d'dvaluatious en laboratoire et d'évaluations c¢liniques. L'évaluation
de 1'immunogénicité comprendra la mesure des réponses humorales ot gellulaires aux vaccing.

11 est important de pouveir distinguer une réponse immunitaire produite par le vaccin dlune
réponse produite par une infectiom naturelle. La mise en évidence et I'évaluation deg effets
indésirables seront fondées sur des données fournies par les antécédents, 1'examen physique et
les essais hématologiques, immunologiques et biochimiques en laboratoire. Une évalusztion moins
déraillée de 1'innecuité sera néecessaire pour les essais de la phase 3. Toutefois, les essais
de 1a phase 3 devront évaluer toute une série de paramétres viraux, immunologiques et cliniques
afin de permettre la dérerminationm des réponses immunitaires qui auront la meilleure corréla-
tion avec l'effer protecteur.
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La normalisation de 1'évaluation en laboratoire et de 1'évaluation clinique est indis~
pensable. Les efforts de normalisation doivent comprendre l'utiligarion de procédures et de
paramétres de notification uniformes (par exemple, unités de laboratoire) ainsi que la mise
au point et la distribution de réactifs normalisés.

1.4 La deéfinition des groupes cibles et leur inclusion dans des essals cliniques

Les questions posées par la sélection et la préparation aux essais des groupes de vaccinds
portent notamment sur les domaines sulvants :

oy

gritéres d'inclusion ou d'exclusion;

2. utilisation de populatiens i haut ou & faible risque au cours des phases 1, I et 3;
3. populations & haut risque présentaﬁt un inrérdt particulier;

4. emplacement géographique des essais; et

5. données de base sur la population étudiée dont on a besoin avant de commencer les
essais.

1. les critiéres médicaux qui entrent en ligne de compte pour la participation ou

1'exclusion concernent 1'état de santé général et la mise en évidence d'une infection amté-
rieure par VIH ou par des rétrovirus 1iés 2 VIH. Les participants des trois phases doivent

dtre dans un état de santé satisfaisant. L'objectif premier d'un vaccin étant d'éviter 1'infee—
tion par VIM chez les vaccinés, les essais doivent porter uniquement sur des sujets chez
lesquels on a mis en évidence un contact antérieur avec VIH ou avec des rétrovirus liés &

VIH.

2. La probabilité de contracter l'infection & VIH est un critére de sélection : il est
probable que le degré de risque souhaité variera entre les phases 1, 2 et 3. Le risque doit
géndralement Stre faible chez les participants de la phase 1 pour que la mesure de 1'immuno-
génicité ne soit pas faussée par une exposition antérieure ou par une infection naturelle
intercurrente survenant & peu prés au méme moment que la vaccimation. Pour la phase 2, il
sera peut-&tre nécessaire de disposer & la fois de sujets & faible et & haut risque, les
premiers pour 1'évaluation de 1l'immunogénicité et les seconds parce qu'il faut évaluer l'inno-
cuité du vaccin dans ce groupe avant de commencer les études de la phase 3. Enfin, les essais
de la phase 3 devront généralement porter sur les personnes i haut risque pour que la taille
de 1'échantilleon et la durée des essals puissent Stre limitées.

3. Parmi les personnes potentiellement 4 haut risque d'exposition 3 VIH, plusieurs
groupes présentent un intérgt particulier : les jeunes adultes des deux sexes ayant une vie
sexuelle active, les préadolescents sur le point d'entrer dans la vie sexuelle active, les
jeunes enfants qui courent le risque d'une infection par injection et par transfusion et les
nouveau-nés exposds au risque d'une infection périnatale. Ces groupes peuvent faire partis
d'un eggsal unique de phase 3 ou E8tre étudiés sépardment.

4. Tl est également probable que Jes critdres concernant 1'emplacement géggraphique
varjeront d'une phase a 1'autre. Les gquestions techniques importantes qui conditiomment le
choix du site sont notamment la disponibilité des personnels et installations de soing de
santé et de laboratoire nécessaires et un nombre suffisant de sujets présentant les caractd-
ristiques appropriées du point de vue de la santé, de 1'éducation et du risque. Il faudra
peut-8tre aussi éprouver les vaccing dans plusieurs cadres géographiques (par exemple en zone
tropicale ot en zone tempérde) et chez des groupes différents (par exemple toxicomanes intra-
velineux, hétérosexuels et homosewxuels masculins).

5. L1l faut disposer de données de base sur les groupes visés avant de commencer les
essais de la phase 3. Ces données comprennent notamment la prévalence et 1'incidence de
ltinfection & VIH dans la population étudide ainsi qu'une évaluation du risque résiduel pour
des sujets non infectds dans un groupe A risque particulirement élevé. L'évaluation du risque
résidual est important parce que les sujets nmon infectés de populations i forte incidence et
i forte prévalence résistent peut-8tre & 1'infection d'ene mamiére ou d'une autre ou présentent
un risque faible d'infection en raison d'un comportement limitant l'exposition et ne comsti-
tuent pus vraiment de ce fait des sujets & risque.
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'.5  Questions éthiques, juridiques et socio—politiques

La mise au point et 1'évaluation de tout vaccin candidat contre le SIDA doivent suivre upe
crocédure normalisée qui tienne compte de considérations éthiques, juridiques et socio-
pullthues. Des épreuves précliniques en laboratoire et sur animaux doivent toujours précéder
les essais cliniques. Les participants aux essais cliniques doivent toujours &rre des volon-—
taires, c'est-i-dire ne faire l'objet d'aucune pression de leur gouverngment, de leur employeur
ou de leur supérieur et avoir domné leur consentement éclairé. lLes essais sur des enfants
doivent Btre précédés, dans toute la mesure possible, d'épreuves approprides sur des adultes.
Tous les plans d'essals doivent Etre soumis & un comité de déontologie ot contenir les dispo-—
sitions adaptées aux conditions locales en mati2re d'assurance-responsabilité pour le cas ou
il ¥ aurait des réactions indésirables au vacein.

Qutre ces directives générales, les plans d'essais sur le vaccin contre le SIDA doivent
tenir compte des probliémes qui se posent dams les quatre domaines ci-aprés :

1) conception de 1'étude

a) utilisation de placehos;

b)  megures incitatives pour les participants (par exemple soins médicaux gratuits);
2) emplacement des essais :

al niveaux d'infrastructure sanitaire et de réglementation de la recherche reguis
pour qu'un pays soit envisagé comme emplacement approprié pour des essais de phase 1,
2 ou 3

3)  sélection et protection des sujets
a) choix approprié du moment et exigences et conzidérations déontologiquas parti-

culigres relatives aux essais sur les eafants;

bh) explications données aux participants aux essais sur 1'infection 2 VIH, le
SIDA et les risques potentiels lids & la participatiom;

cl information donnée aux participants et aux perscnnes écartdes en raison d'une
infection & VIU, sur les modifications de comportement importantes pour réduire
1"infection (ou la réinfection) et la transmission;
d) respect du caractére confidentiel de la participation % 1"étude;
e) probléme des pratiques discriminatoires dent pourraient 8tre victimes des parti-
cipants devenus séropositifs 2 la suite de la vaccination;

4)  examen déontologique et juridique :

a) nécessitd d'un examen préalable des protecoles d'essals et surveillance effec—
tuge, au moins par le producteur du vacecin, le pays du producteur et le Pays dans
lequel le vaccin sera éprouvé:

&) nécessitd d'assurer la représentation de membres de groupes i haut risque au
sein des conseils chargés d'examiner 1'étude sur le vaccin;

c)  questions relatives & la responsabilité.

2. Examen ¢t conclusions

2.1 Principes généraux

La réunion a dégagé les principes généraux ci-aprés cencernant l'évaluation de vaccins
candidats contre le SIDA :
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2.

2

1. Les efforts de mise au point de vaccins contre le SIDA ouvrent ung &re nouvelle dans
la mise au point des vaccips. '

2. La mise au point de vaccins candidats contre le SIDA sera une activité complexe et
difficile qui prendra beaucoup de temps. Un vaccin contre le SIDA a usage général ne sera
en tout ces pas disponible avant 1991 et a peu de chances de 1'Btre avant le milieu des
années 1990.

3. Vu la complexité du problime, notamment les dimensions éthiques et socigles, ainsi
que 1'importance primordiale que revit la mise au point d'un vaccin st et efficace pour
le monde entier, la coopération et la collaboration internationale ainsi que 1Téchange
de données sont indispensables pour évaluer les vaccins candidats contre le 5IDA.

4., Tl faut d'urpence assurer une planification préalable des essais cliniques sur les
vaceing potentiels contre le SIDA.

Recommandations 4 1'Qrganisation mondiale de la Santé

Il est recommands 3 1'OMS de mettre sur pied, le plus t8t pessible, un mécanisme assurant

1'échange des données scientifiques, seclales et éthiques nécessaires pour assurer la planifi-
cation préalable et la collaboration internationale sur les épreuves clinigues de vaccins
candidats contre le SIDA, tout particulirement en ce qui concerne les egsais de la phase 3.

e
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