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En savoir plus

Doter la recherche de la puis-
sance de l’industrie pharma-
ceutique

La recherche du vaccin anti-VIH adopte un
modéle inspiré de l'industrie pharmaceutique

Comme n’importe quel grand défi

scientifique, la recherche du vaccin anti-
VIH requiert des capitaux, des chercheurs
et une collaboration. Ces deux premiers
impératifs sont étroitement liés et 'alloca-
tion de nouveaux fonds a ce champ de la
recherche suscite actuellement un regain
d’intérét. Cependant, a mesure de I’élar-
gissement de la recherche médicale, les
acteurs mondiaux de la santé mettent I'ac-
cent sur la nécessité d’instaurer une
coopération entre les chercheurs, élément
également essentiel a la découverte d'un
vaccin anti-VIH.
La mise en exergue d'une collaboration
plus efficace et fructueuse des chercheurs
a donné naissance a de nouvelles actions
communes dont la plupart sont conduites
par des pdles de recherche ou instituts
virtuels, collectifs de chercheurs indépen-
dants désireux de partager leurs idées et
leurs moyens. Ces associations ont inspi-
ré l'adoption d’'un modele de recherche
fondé sur la coordination des efforts, le
rapide partage des résultats positifs et
négatifs, la prise de décision structurée,
la responsabilité et la réalisation d’objec-
tifs a long terme. Ce modele ressemble
beaucoup au mode de recherche des
grands laboratoires biopharmaceutiques,
mais son adaptation a la recherche du
vaccin anti-VIH en pleine évolution fait
actuellement 'objet d’'un débat.
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Collaboration et pluridisciplinarité

L’idée de partager données et résultats
semble en contradiction avec le mode d’ac-
tion des laboratoires biopharmaceutiques.
En regle générale, I'industrie pharmaceu-
tique se montre tres protectrice a 'égard de
la recherche et surveille jalousement sa pro-
priété intellectuelle. Néanmoins, au sein de
chaque laboratoire, la collaboration est de
rigueur depuis longtemps et différentes
équipes d’experts participent a I’élaboration
de chaque médicament ou vaccin jusqu’a sa
mise au point. Si les chimistes concoivent
une nouvelle molécule, elle sera étudiée par
des biologistes, des spécialistes de 1'évalua-
tion de linnocuité, des coordonnateurs
d’essais cliniques ainsi que des commissions
de contréle avant de finir dans le giron des
professionnels du marketing.

Au contraire, la recherche scientifique
universitaire repose traditionnellement sur
un travail plutét solitaire et extrémement
dépendant de l'expertise spécifique et des
intéréts de l'investigateur principal. Les cher-
cheurs des universités et instituts ont ten-
dance a travailler par petits groupes et se
communiquent leurs résultats a I'occasion
de congres et d’articles publiés dans des
revues scientifiques. Ce modele universitai-
re incline les chercheurs a se concentrer sur
un aspect spécifique d’'un projet plutét que
de l'envisager du début a la fin.

Si ce modele axé sur l'investigateur a per-
mis des découvertes fondamentales dans
toutes les disciplines scientifiques, une mis-
sion aussi considérable que le développe-
ment d’'un vaccin anti-VIH requiert toutefois
une coordination majeure. « Il est nécessaire
de mettre en place des programmes de
développement ciblés semblables a ceux
des laboratoires pharmaceutiques pour que
les chercheurs prennent des décisions éclai-
rées sur ce qui est opérant ou ne l'est pas »,

explique John Shiver, directeur de la

recherche vaccinale aupres des laboratoires
américains Merck.

Au cours des derniéres années, I'idée de
créer un cadre de recherche semblable a
celui de l'industrie pharmaceutique pour le
vaccin anti-VIH a gagné des suffrages. En
2002, TAVI s’est associée a plusieurs poOles de
recherde universitaires et publics pour
mettre en place I'un des premiers pro-
grammes de recherche de ce genre baptisé
« Consortium en faveur des anticorps neu-
tralisants ». Cet effort de coopération accom-
pli par des investigateurs de tous les Etats-
Unis permet l'utilisation de méthodes nor-
malisées. Plus important encore, les cher-
cheurs partagent librement leurs idées et
leurs découvertes et projettent de réaliser
certaines expériences de concert.

En juin 2003, un collectif de 24 chercheurs
a proposé la création d'une entreprise mon-
diale en faveur du vaccin anti-VIH, « alliance
d’entités indépendantes » qui re graipe les
principaux acteurs de la recherde sur le
sida et appelle a la coordination des actions
pour faciliter la découverte du vaccin. Cette
entrepise a contribué a engendrer un
consensus parmi les chercheurs et a publié,
au début de 'année demiere, un plan scien-
tifique stratégique qui souligne les princi-
pales questions restées en suspens dans la
recherde du vaccin anti-VIH.
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US National
Institutes of Health (NIH) ont alloué des
fonds a la création d’'un centre d’immunolo-
gie en faveur du vaccin anti-VIH (CHAVD),
association de cellules de recherde princi-

L'année derniere, les

palement universitaires. En outre, la fonda-
tion Bill & Melinda Gates accordera une
subvention de 360 millions de dollars au
cours des 5 ans a venir a la mise en place
d'un réseau de collaboration entre les
diverses institutions. Selon José Esparza, re s-
ponsable de la coordination de cette action,
son objectif second est d’inciter les cher-
cheurs a la pluridisciplinarité. « Nous vou-
drions conjuguer les expertises complémen-
tairs qui, autrement, ne se rencontrent pas. »

La capacité de conjugaison des expertises
est 'un des atouts majeurs de l'industrie
pharmaceutique qui bénéficie aussi d'un pro-
cessus décisionnel éclairé, d'une gestion et
d’'une supervision des projets. Au lieu de se
fier aux décisions consensuelles de comités,

les laboratoires déleguent lautorité a une
équipe de gestion de projet qui prend en
charge les vaccins candidats des balbutie-
ments de la recherhe au développement.
« Le chef de projet apporte une valeur ajou-

tée au laboratoire de recherche », confirme

)
David Ho, directeur scientifique de I’Aaron
Diamond AIDS Research Center. « Nous en
sommes venus a apprécier 'importance du
pilotage de l'orientation des projets. »

Au premier stade de la recherche, le chef
de projet peut en effet aider I'investigateur a
comprendre les facteurs hors de son domaine
d’expertise et notamment si le projet est sus-
ceptible de franchir les obstacles de la régle-
mentation. Cette méthode favorise la commu-
nication avec les chercheurs et l'atteinte des
objectifs visés. « Le chef de projet impose la
discipline nécessaire au passage du vaccin
par toutes ses phases de développement »,
ajoute Gary Nabel, directeur du Vaccine
Researh Center (VRC) aupres des NIH.

Evolution propice

L’abandon complet des études universi-
taires dirigées par un seul investigateur n’est
pas la solution adéquate, bien que ce syste-
me présente des défauts nuisibles au déve-
loppement du vaccin anti-VIH. Il est pos-
sible que certaines questions soient carré-
ment trop difficiles a résoudre ou requierent
des moyens trop colteux pour que les
petites équipes de recherche s’y attaquent
seules. Par exemple, I'étude de I'immunité
muqueuse a un cout prohibitif en raison de
la difficulté a collecter les prélevements
(cf. Vax décembre 2005, Question de fond
« Comprendre Uimmunité muqueuse »). L'absence

de supervision inhérente au cadre universi-
taire peut laisser des questions en suspens
tout simplement parce que personne ne
posseéde cette connaissance.

Le nouveau mode de collaboration inspi-
ré de l'industrie pharmaceutique vise a évi-
ter les pieges de cette sorte. CHAVI adopte
certains €léments du modele des labora-
toires privés, mais conserve sa méthode fon-
dée sur les comités en usage dans les uni-
versités. Son plan stratégique comprend a la
fois une phase de découverte et de déve-
loppement, chacune conduite par un res-
ponsable d’étude. Les équipes sont organi-
sées en fonction des grandes questions
scientifiques sans réponse formulées par
I'entreprise. « C’'est une expérience de gran-

Nous ne devrions pas
oublier que la méthode
de recherche choisie
importe peu et qu’il y a
encore fort a faire dans la
recherche fondamentale.

Mitchell Warren

de envergure axée sur une approche pluri-
disciplinaire qui fait appel au modele éco-
de
concentrer la puissance de feu sur la réso-

nomique lentreprise privée pour
lution d’'un probleme trés ardu », confie
Barton Haynes, directeur de CHAVI.

Cette méthodologie permettra de concen-
trer les actions sur les projets réussis et de
hiérarchiser les vaccins candidats avant de
mener des essais cliniques a grande échelle.
Pour les candidats préts a subir des essais
approfondis, c’est la phase IIb dite de
« preuve de concept », prolongement de la
phase II visant a évaluer 'immunogénicité
de la préparation (cf. Question de fond
« Comprendre les essais de prenve de concept », Vax
septembre 2005), qui mobilise de plus en
plus l'attention des chercheurs. Merck mene
d’ailleurs actuellement un essai de phase IIb
sur son principal vaccin candidat. Ces essais
visent a apporter des réponses plus rapides
sur l'efficacité potentielle des vaccins.

TAVi soutient énergiquement que les cher-
cheurs doivent s’imposer des directives de
projet et des délais en soumettant leur vac-
cin candidat a plusieurs essais simultanés de

facon a mener a bien son évaluation aussi
vite que possible.

« Les vaccins incapables de passer la barre
sont ainsi rapidement abandonnés sans gas-

pillage de ressources de maniere a utiliser
les financements a meilleur escient », préci-
)

se Seth Berkley, PDG de IAVI.

Un financement assuré

Certains inconvénients de la recherche
universitaire traditionnelle proviennent de la
nécessité pour les chercheurs d’étre constam-
ment en concurrence les uns avec les autres
pour l'obtention de subventions tandis que
leurs homologues de l'industrie phamacew
tique disposent d'un financement assuré
aussi longtemps que leur projet progresse
vers la réalisation de son objectif final. Pour
faire concorder la méthode de recherhe des
laboratoimrs et des universités, on a néan-
moins la possibilit¢ de subventionner les
chercheurs de qualité susceptibles d’arguer
d'antécédents réussis pendant une longue
période et de changer les conditions d’octroi
des subventions pour les principaux investi-
gateurs du monde universitaire.

« Garantir une source sure de financement
aurait sans doute lautre effet souhaitable
draiguiller les chercheurs expérimentés vers la
recherhe du vaccin anti-VIH. Les spécialistes
en immunologie fondamentale sont particu-
liemenent nécessaires », explique Bruce
Walker, directeur du centre de recherche sur
le sida aupres de la Faculté de médecine
d’'Harvard. A l'en croire rares sont les immu-
nologistes disposés a expliquer comment
transposer les connaissances sur le systeme
immunitaire dans la recherhe sur le VIH. « Il
est tres difficile d’attirer des chercheurs cou-
ronnés de succes dans d’autres disciplines
pour réorienter la recherhe sur le sida. »

Pourtant, la seule adoption d’'un nouveau
modele de recherthe ne conduira pas a la
découverte du vaccin anti-VIH. « Nous ne
devrions pas oublier que la méthode de
recherhe choisie importe peu et quil y a
encore fort a faire dans la rechenhe fonda-
mentale », précise Mitchell Warren, directeur
I'AIDS  Vaccine
Coalition. « Il ne faudrait pas que les cher-

exécutif de Advocacy
cheurs se figent dans un débat sur 'adéqua-
tion des modeles de recherhe ».

Cependant, les grands acteurs mondiaux et
bailleurs de fonds de la lutte contre le sida
conviennent que I'’harmonisation des pra-
tiques
recherhe du vaccin anti-VIH et accélérera le
plus possible sa découverte.

contribuera a lefficacité de la



Global News

Rencontre sur la conception des
essais cliniques parrainée par ’'OMS
et ’'ONU-SIDA

L’'OMS et 'ONU-SIDA ont récemment
patronné une consultation technique avec des
experts du vaccin anti-VIH pour débattre de la
conception des essais de phase IIb de « preu-
ve de concept » pour évaluer les candidats et
de leur incidence sur l'agrément et l'autorisa-
tion (cf. Question de fond « Comprendre les essais
de prenve de concept », Vax septembre 2005).

Cette rencontre hébergée par IAVI s’est
déroulée du 31 janvier au 2 février a New York
et a rassemblé tout un panel d’organisations
pour étudier conjointement la conception des
essais de preuve de concept et la facon dont
les agences responsables des autorisations les
envisagent dans les pays en développement.
Au nombre des participants figuraient le parte-
nariat de I'AIDS Institute d'Harvard et du
Botswana, le Medical Research Council
d’Afrique du Sud, le centre épidémiologique
chinois, le Projet San Francisco au Rwanda, le
réseau HIV Vaccine Trials Network (HVTN),
les US National Institutes of Health (NIH), les
centrs épidémiologiques américains, 1'US
Food and Drug Administration, TAVI et l'uni-
versité Johns Hopkins ainsi que des représen-
tants de lInde, de la Thailande et de la
Zambie. Leurs recommandations feront l'objet
d'un exposé de principe au comité consultatif
sur le vaccin de 'OMS et de TONU-SIDA et ser-
vira a aider ces deux organisations a élaborer
un arsenal de directives sur les essais de preu-
ve de concept pour les vaccins anti-VIH.

Le Kenya entame le recrutement pour
son essai de vaccin de phase |
Linitiative en faveur du vaccin anti-VIH au
Kenya (KAVD) de l'université de Nairobi a entre-
pris en janvier le recrutement de volontaires
pour son essai de phase I. L'essai IAVI V001 est
patronné par IAVI en collaboration avec le
Vaccine Research Center (VRC) aupres du
National Institute of Allergies and Infectious
Diseases (NIAID). Il a dabord démarré au
Rwanda ou il devait recruter 64 volontaires.
Cependant, aprés un premier succes dans le
recrutement des volontaires, on va en augmen-
ter le nombre initialement prévu dans les deux
pays en attendant l'autorisation des comités
consultatifs institutionnels de Kigali et Nairobi.
Sabina Wakasiaka, infirmiere et conseille-
re de KAVI, attribue ce bon taux de recrute-
ment aux programmes de sensibilisation
menés ces dernieres années qui ont contri-

bué a mieux faire connaitre le vaccin aupres
de nombreuses organisations communau-
taires. Le personnel de KAVI prend des ini-
tiatives pour recruter plus de femmes dans
cet essai et organise des séminaires a l'in-
tention exclusive des femmes a domicile ou
dans ses locaux.

Comme de multiples essais en cours, celui-
ci testera la tolérance et l'immunogénicité
d’'une primo-vaccination avec une préparation
a base de plasmides ’ADN suivie par un rap-
pel a l'aide d’'un vaccin a vecteur adénoviral
de type 5 (Ad5). Ce vaccin en deux volets est
développé par VRC (cf. Informations du monde
« Lancement du premier essai de vaccin au Rwanda »,
Vax novembre 2005).

Un essai montre que l’inhibition du
HSV-2 réduit la probabilité de trans-
mission du VIH

Douze essais en cours cherchent a établir si
les médicaments destinés a inhiber le virus
herpes simplex de sérotype 2 (HSV-2) sont en
mesure de réduire le risque de transmission du
VIH et d'infection (cf. En savoir plus « Existerait-il
un médicament préventif contre le VIH ¢ », Vax,
novembre 2005). Ces études ont été amorcées
en raison de la preuve croissante qu’il existe
une corrélation entre le HSV-2 et l'infection a
VIH. Les chercheurs ont longtemps pensé que
I'herpés pouvait augmenter le taux de VIH
dans l'appareil génital et, par conséquent,
favoriser la transmission du VIH et l'infection.
Cependant, la relation entre ces infections n'a
pas clairement été établie dans un essai cli-
nique contrdlé jusqu'ici. A la 13° conféence
sur les rétrovirus et les infections opportunistes
tenue en février aux Etats-Unis, Nicolas Nagot
de la London School of Hygiene and Tropical
Medicine (LSHTM) en collaboration avec le
centre Muraz de Bobo-Dioulasso (Burkina
Faso) a présenté les données du premier essai
de « preuve de concept » vérifiant 'association
des infections a HSV-2 et VIH.

Cette étude a rassemblé 140 femmes du
Burkina Faso infectées des deux virus qui ont
recu de facon aléatoire un traitement ou un pla-
cebo. Certaines ont donc pris un antiherpétique
dénommé valacyclovir une fois par jour pen-
dant trois mois et les autres une substance sans
principe actif. Ces femmes ont été suivies pen-
dant neuf mois dont trois mois avant et apres
l'essai. Au cours de 12 consultations, les cher-
cheurs ont mesuré le taux de VIH et de HSV-2
dans leur appareil génital et ont constaté que
celles qui prenaient du valacyclovir avaient un
taux de VIH tres inférieur a celui du groupe
placebo. Le valacyclovir a aussi diminué sensi-
blement leur taux de HSV-2 par rapport au
groupe placebo

Cette étude ne montre pas le lien direct
existant entre linhibition du HSV-2 et la
transmission du VIH, mais ce sera l'étape
suivante du travail des chercheurs. Plusieurs
études aujourd’hui en cours visent a consta-
ter si les médicaments qui inhibent 'expre s-
sion du HSV-2 sont susceptibles de diminuer
les taux d’infection VIH.
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Question de fond

Comment les centres d’essai de
vaccins contribuent-ils a la création
d’infrastructures de soins dans les
pays en développement ?

Pour déterminer si un vaccin candidat
anti-VIH est efficace, il faut le tester sur les
populations les plus affectées par la mala-
die. Les essais doivent donc se dérouler
dans les collectivités ol existe une inciden-
ce de linfection VIH suffisamment forte
pour que les chercheurs tirent vraiment des
informations sur l'efficacité du vaccin. Par
conséquent, les pays en développement les
plus durement touchés par le VIH/sida
accueillent souvent ces essais. Il est en
outre indispensable d’évaluer l'effet de ces
vaccins sur les personnes qui en ont le plus
besoin.

De nombreuses organisations engagées
dans la recherhe du vaccin anti-VIH,
dont l'entreprise mondiale en faveur du
anti-VIH et le
Europe/pays en développement pour les

vaccin partenariat
essais cliniques, ont récemment publié
des rapports qui mettent 'accent sur I'im-
portance de l'installation d'infrastructures
de soins et de l'affectation de ressources
humaines dans les centres d’essai clinique
des pays en développement. C'est la stra-
tégie déployée par le Walter Reed Army
Institute of Research, les centres épidé-
miologiques américains et IAVI qui a déja
conduit des essais en Afrique et en Asie.
Créer une infrastructure de soins sur place
requiert a la fois la mise en place d'une
clinique accompagnée de laboratoires et
d’'une formation du personnel médical.
Ces deux étapes assurent la pérennité du
centre de recherche et sa possible réutili-
sation lors de futurs essais cliniques.
L’installation de ces centres profite aussi a
la collectivité en offrant des opportunités
de carriere aux professionnels de santé
qui peuvent y poursuivre leur travail
longtemps apreés la fin de l'essai ou en
attirant d’autres services médicaux sur
place comme les programmes de traite-
anti-VIH = (cf.  Question de fond
« Comprendre les avantages et les risques de la

ment

participation aux essais clinigues », Vax février
2000).

Infrastructure

La premiere étape de la réalisation d’'un
centre d’essai clinique requiert 'édification
de véritables batiments qui serviront de

clinique et de laboratoires ou le remanie-
ment des constructions existantes. Ces
équipements sont alors dotés des instru-
ments nécessaires pour procéder aux pré-
levements sur les volontaires au cours de
l'essai, assurer leur stockage ou leur envoi.
Certains centres sont appelés a développer
des laboratoires évolués d’immunologie et
de virologie capables d’effectuer les ana-
lyses et de traiter sur place les données
tirées de I'essai.

L'Inde a récemment lancé un essai de vac-
cin patronné par IAVI en partenariat avec le
Conseil indien de la recherhe médicale et
I'Organisation nationale pour le controle du
sida auprés du Centre de recherche sur la
tuberculose 2 Chennai (Ftat du Tamil Nadu).
Centre d’excellence nouvellement installé
pour 'évaluation clinique des vaccins dans
le pays, ce dernier comprend un laboratoire
de sécurité et d'immunologie ol les tests
seront effectués.

Ressources humaines

Des que la clinique et les laboratoires ont
été installés, il faut y affecter des ressources
humaines pour l'essai de vaccin. Les
bailleurs de fonds investissent des sommes
importantes dans le recrutement et la for-
mation de professionnels de santé dans les
pays en développement pour prendre en
charge le travail associé a I'essai.

La formation est prodiguée a I'occasion
de séminaires qui couvrent tous les
aspects du processus d’essai clinique, du
dépistage et du recrutement des volon-
taires aux prélevements et a I'analyse des
données. Elle repose sur un ensemble de
pratiques élaborées spécialement pour
chaque centre. Tous les essais certifiés
répondent a des directives internationales
appelées « bonnes pratiques cliniques ». La
conformité avec celles-ci est gage du
dérulement adéquat de l'essai, de la pro-
tection des droits des volontaires, de la
satisfaction de leurs besoins et de la fiabi-
lit¢ des données collectées au cours de
l'essai.

Les conseillers et infirmiers sont for-
més pour accueillir les volontaires
potentiels et administrer le processus de
consentement éclairé (cf. Question de fond
« Comprendre le consentement éclairé », Vax
juin 2005). Ces professionnels recoivent
aussi une formation spéciale pour le
recrutement des femmes dans les essais

de vaccin et la prise en charge des pro-

bléemes liés a la différence des sexes.

La formation du personnel des labora-
toires comprend 'accomplissement, le trai-
tement des prélevements et les procédures
de gestion des données. Tous les tests
effectués dans ces laboratoires font I'objet
d’'un contréle de qualité pour garantir la
pertinence des résultats de 'essai.

Le développement du centre se poursuit
apres le lancement de lessai. De nom-
breuses organisations continuent d’y tra-
vailler pour améliorer sa capacité a faire de
la prévention contre le VIH, a podiguer
des traitements et a orienter les patients
vers d’autres établissements publics de
santé. Ce perfectionnement peut donner
lieu 2 une formation complémentaire ou a
des réunions de travail avec le personnel
drautres centres d’essai clinique de vaccin
anti-VIH afin de tirer un enseignement du
partage des expériences.

Donner au personnel une formation
aussi compléte renforce les compétences
des ressources humaines au sein de la col-
lectivité. Une fois I'essai achevé, le person-
nel médical est apte a travailler dans de
nombreux autres domaines comme la
recherche, la conduite d’autres essais cli-
niques ou les soins infirmiers.

Des centres d’essai durables

La mise en place conjointe des infra-
structures de soins et des ressources
humaines sur place sont des étapes néces-
saires a la conduite dun essai clinique
dans les pays en développement, mais ces
centres sont en mesure de fonctionner
des délais de
L'expertise du personnel sur le VIH per-

bien au-dela I’essai.
mettra d’adapter le site a d'autres actions
de prévention contre le VIH telles que des
essais de microbicides ou des études de
recherhe clinique qui contribueront a la
compréhension de I'épidémie de VIH/sida
dans ce pays. Ces centres sont aussi 2
méme d’accueillir des programmes de trai-
tement ou d’autres soins susceptibles de
continuer a bénéficier a la collectivité. Le
maintien de ces centres en activité intéres-
se également les promoteurs des essais de
vaccin anti-VIH. Tout un arsenal de vac-
cins candidats devra étre testé a I'avenir et
ces essais nécessiteront des centres expé-
rimentés et situés au sein de collectivités
qui,
avec succes.

auparavant, en ont mené d’autres



