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file:///C:/Users/Marion/Documents/Thèse%20VIH/4.%20Thèse%20finale/Thèse%20VIH%20Marion%20Baronnet%20FINAL.docx%23_Toc134813090
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Introduction 

 
La vaccination est un enjeu majeur de Santé Publique. Cela a notamment permis 
d’éradiquer la variole dans le monde en mai 1980 à la suite d’une campagne à l’échelle 
mondiale alors que cette maladie a tué des millions de personnes pendant plus de 
3000 ans (1). Selon l’OMS, la vaccination permettrait d’éviter chaque année entre 3,5 
et 5 millions de décès dû à la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la rougeole et 
d’autres maladies mortelles qui touchent notamment les enfants (2). Cependant, 
certains agents infectieux dont des virus comme le Virus de l’Immunodéficience 
Humaine (VIH) continuent de se développer de manière importante dans la population 
mondiale et représentent toujours un risque élevé de mortalité.  
 

I. Généralités 

 
L’histoire de la vaccination commence au 18ème siècle alors que le virus de la variole 
est à l’origine de la pandémie du siècle. À la même époque, un autre virus, le virus de 
la vaccine, est responsable de la variole de la vache. Un médecin anglais, Edward 
Jenner, se rend compte que les fermières en contact avec des vaches atteintes de la 
vaccine ne contractent pas la variole. Suite à cette observation, Edward Jenner inocule 
le virus de la vaccine à un enfant sain, l’enfant présente alors des lésions bénignes 
mais quelques mois plus tard, Jenner lui injecte le virus de la variole et l’enfant ne 
présente aucun signe clinique, il ne développe pas la maladie : il est immunisé. Ainsi, 
en 1796, Edward Jenner invente le principe de la vaccination. 
 
Au 19ème siècle, Pasteur reprend les travaux de Jenner en inoculant à des poules de 
vieilles cultures de choléra qu’il avait laissé dans son laboratoire. Les poules 
développent la maladie mais ne meurent pas. Il invente par la suite le terme de 
« vaccin » en l’honneur des travaux de Jenner portant sur le virus de la « vaccine » et 
définit la vaccination par le fait d’inoculer « des germes affaiblis ayant le caractère de 
ne jamais tuer, de donner une maladie bénigne qui préserve de la maladie mortelle ». 
 
Pasteur créé ainsi les premiers vaccins atténués chez l’animal puis chez l’Homme 
avec le vaccin contre la rage. Ses travaux reposent sur la méthode d’atténuation de la 
virulence, c’est-à-dire rendre l’agent infectieux plus faible et donc moins pathogène 
notamment en l’injectant et en le prélevant d’espèce en espèce pour le rendre moins 
virulent (3). 
 

A. Vaccins : définitions et objectifs 
 
La vaccination est définie par l’OMS comme un moyen simple, sûr et efficace de 
protéger des maladies dangereuses, avant d’être en contact avec ces affections. Elle 
utilise les défenses naturelles de l’organisme pour créer une résistance à des 
infections spécifiques et renforcer le système immunitaire (4).  
 
Les vaccins, quant à eux, se définissent par le fait de stimuler le système immunitaire 
en induisant une réponse immunitaire spécifique pratiquement aussi forte que celle qui 
fait suite à une infection naturelle. Les vaccins sont constitués de formes atténuées ou 
tuées des agents infectieux, voire de composés ou de substances produites par ces 
agents, et ne provoquent pas la maladie elle-même (4). 
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Les vaccins ont principalement un objectif préventif en développant une protection 
spécifique vis-à-vis d’un agent infectieux avant une exposition naturelle à cet agent, 
cela permet de prévenir l’apparition future d’une maladie ou bien de réduire sa sévérité. 
Les vaccins peuvent également avoir un objectif thérapeutique. 
 
De manière générale, ils permettent au système immunitaire (SI) de reconnaître un 
pathogène donné, de le cibler et de produire des anticorps (Ac) et des cellules 
immunitaires dirigés spécifiquement contre celui-ci. Le SI agit donc plus efficacement 
et plus rapidement contre le pathogène lorsqu’il le rencontrera par la suite grâce à la 
mémoire immunitaire. Ils permettent de réduire l’incidence, la morbidité et la mortalité 
liées à certaines maladies. 
 

B. Mécanismes immunologiques et approches vaccinales 
 
Pour comprendre le fonctionnement des vaccins, il faut tout d’abord comprendre le 
fonctionnement du SI. 
 
Un pathogène possède des Ag qui lui sont propres ainsi que des structures ou motifs 
spécifiques appelés Pathogen Associated Molecular Pattern (PAMPs). 
 
Nos tissus contiennent des macrophages et des cellules dendritiques qui vont 
entrainer la réponse immunitaire innée si elles détectent un pathogène par leurs 
récepteurs appelés Pattern Recognition Recepteur (PRR) ou récepteurs de 
reconnaissance de motifs. Le complexe PAMPs-PRR active la réponse immunitaire 
innée. Ces cellules sont capables de phagocytose en internalisant l’agent infectieux 
afin d’éviter sa prolifération, et sont également capables de recruter d’autres cellules 
de l’immunité comme les polynucléaires neutrophiles (PNN), éosinophiles (PNE), 
basophiles (PNB) et les cellules Natural Killer (NK) cytotoxiques. Le système du 
complément est également activé pour participer à la destruction du pathogène. Une 
grande partie des pathogènes sont ainsi détruits par la réponse immunitaire innée. 
Cependant, ce système a une efficacité relative et ne possède pas de mémoire 
immunitaire. Il ne permet donc pas de reconnaître ultérieurement l’agent infectieux qu’il 
a éliminé. La réponse innée contribue à stimuler la réponse immunitaire adaptative 
(cellulaire et humorale) qui elle, est spécifique de l’agent infectieux, et va se mettre en 
place. 
 
En effet, l’Ag peut migrer vers les organes lymphoïdes (rate, amygdales, ganglions 
lymphatiques) sous forme libre ou bien internalisée dans les cellules dendritiques ou 
macrophages qui ont phagocyté l’Ag et sont alors des Cellules Présentatrice d’Ag 
(CPA). Les CPA présentent les Ag à leur surface via le complexe majeur 
d’histocompatibilité (CMH). Les organes lymphoïdes sont riches en lymphocytes : 
Lymphocytes B (LB) et Lymphocytes T (LT). Ces lymphocytes ont tous deux des 
récepteurs d’Ag à leur surface qui ne reconnaissent qu’une structure moléculaire 
unique propre à un agent pathogène mais ils ne reconnaissent pas le même type d’Ag. 
Les LB reconnaissent les Ag sous forme soluble par leur récepteur de surface B Cell 
Receptor (BCR) tandis que les LT possède des récepteurs de surface T Cell Receptor 
(TCR) capable de reconnaitre l’Ag fragmenté appelé épitope que les CPA lui 
présentent. Les récepteurs de surface BCR et TCR sont spécifiques d’un pathogène 
donné. 
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L’étape de reconnaissance entre l’Ag et le lymphocyte via son BCR ou TCR entraîne 
ensuite une étape de prolifération du lymphocyte B ou T pour donner des clones 
capables de reconnaitre l’Ag donné. Puis les LB et les LT se différencient lors de 
l’étape de différenciation où ils acquièrent des fonctions effectrices.  
 
Les LB sont responsables de la réponse humorale, ils se différencient en plasmocytes 
qui ont la capacité de sécréter une forme soluble du récepteur appelé Ac qui va 
neutraliser l’Ag ou bien recruter d’autres cellules spécifiques capables de phagocyter 
l’Ag. Les Ac sont des immunoglobulines (Ig) que l’on peut classer en 5 classes (5): 
 

- IgM : elle est la première des Ig à intervenir dans la réponse immunitaire, elle 
reflète une exposition aigue à un agent pathogène. L’IgM possède une grande 
capacité à se lier à l’Ag et lyse efficacement les pathogènes, ce sont également 
des anticorps capables d’agglutiner les micro-organismes et entraîne leur 
élimination. 

- IgG : elle est la plus abondante dans le sérum et reflète en général une infection 
ancienne. Elle a une affinité importante pour les monocytes et macrophages via 
le fragment Fc et favorise l’internalisation de l’Ag dans ces cellules, ce qui 
facilite la phagocytose du pathogène par les cellules et entraine sa dégradation.  

- IgA : cette classe est très présente dans les muqueuses et permet leur 
protection face aux agressions des pathogènes en les neutralisant ou en 
empêchant leur liaison à la surface des muqueuses. 

- IgD : son rôle n’est pas bien défini. Elle est présente à la surface des LB et agit 
comme un récepteur pour l’Ag, elles semblent participer à la stimulation et 
l’activation des LB. 

- IgE : Les IgE sont associées aux réactions allergiques et d’hypersensibilité. Via 
leur fragment Fc, elles ont une affinité élevée pour les mastocytes, PNB, et PNE 
et permet notamment la sécrétion d’histamine, un médiateur de l’inflammation.  

 
Quant aux LT, ils sont responsables de la réponse cellulaire, et peuvent présenter à 
leur surface deux types de molécules : la molécule CD4 ou la molécule CD8. 

- Les LT CD4 se différencient en LT CD4+ qui reconnaissent les Ag présentés 
par les molécules de classe II du CMH situé à leur surface des CPA et des LB. 
Une fois l’Ag reconnu, ils ont pour fonction de produire des cytokines qui vont 
induire la prolifération des LT CD4+ et LT CD8+ et vont permettre la 
différenciation des LB en plasmocytes et donc joue un rôle dans la stimulation 
de la réponse immunitaire adaptative. Ils sont également appelés LT auxiliaires.  
 

- Les LT CD8 se différencient en LT CD8+. Ils reconnaissent les Ag présentés 
par les molécules du CMH de classe I à la surface des cellules. Les LT CD8+ 
ont une fonction de cytotoxicité, capable de tuer d’autres cellules. Ils sont 
également appelés LT cytotoxiques.  

 
Enfin, une partie des LB et des LT est également différenciée en lymphocytes 
mémoires, qui restent en réserve dans les organes lymphoïdes secondaires, prêts à 
reconnaitre les Ag. Cette différenciation est relativement lente et nécessite plusieurs 
mois. Ainsi, lorsque les lymphocytes rencontrent à nouveau un Ag, les lymphocytes B 
et T mettront moins de temps à proliférer et se différencier. Cette mémoire immunitaire 
permet au SI d’être plus efficace et plus rapide lors de la 2eme rencontre puisque le 
taux de LB et de LT sera plus important et se fera en quelques jours contre plusieurs 
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semaines lors de la primo-infection. C’est la réponse anamnestique. C’est en partie 
sur ce principe que fonctionnent les vaccins (Figure 1).  
 
On comprend ainsi la gravité du VIH responsable du SIDA puisque ce virus détruit les 
LT CD4+ et empêche ainsi le fonctionnement efficace de tout le SI. 
 
Les vaccins permettent de présenter l’Ag ou une partie de l’Ag au SI pour qu’il puisse 
constituer des lymphocytes mémoires en réserve et lui permettre de mettre en place 
de manière plus rapide et plus efficace ses défenses spécifiques lorsqu’il rencontrera 
à nouveau le pathogène (Figure 1)(6). 
 

 
Figure 1 : Réponse immunitaire induite par la vaccination (Andrew J. Pollard, Else M. Bijker ; Nature Review 

Immunology ; 2021 ; (6)) 

  

C. Les différents types de vaccins 
 

Différents types de vaccins existent. Ils se différencient par leur formulation (présence 
ou non d’adjuvant), leur fabrication, leur mode d’administration mais également par la 
forme physique du ou des agents infectieux qu’ils contiennent, leur immunogénicité 
c’est-à-dire leur capacité à produire une réponse immunitaire spécifique à un Ag, et 
par le type de cellules produit lors de la réponse immunitaire car tous les vaccins 
n’induisent pas la même réponse immunitaire. C’est pourquoi certains vaccins auront 
besoin d’être injectés à un intervalle régulier afin de conserver et garantir leur efficacité 
préventive contre la maladie, autrement dit des rappels vaccinaux, et d’autres seront 
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injectés une fois, en général dans l’enfance, et garantirons une immunité efficace pour 
toute la vie de la personne vaccinée, même si cette dernière notion mérite d’être 
pondérée.  
La voie d’administration et la présence ou non d’adjuvant jouent également un rôle sur 
l’intensité et le type de réactions immunitaires développées. 
 

1. Vaccins vivants atténués 
 
Les vaccins vivants atténués sont composés d’agents infectieux vivants mais dont la 
virulence a été atténuée en réduisant et stabilisant sa capacité à se multiplier (Figure 
2)(7). Il s’agit du type de vaccin inventé par Pasteur avec son vaccin contre la rage. La 
méthode Pasteurienne consiste à multiplier un agent infectieux en culture et faire des 
passages successifs de culture en culture ou d’espèce en espèce pour obtenir des 
mutants faiblement pathogènes. Aujourd’hui, l’atténuation de l’agent infectieux se fait 
également par délétions ou modifications des gènes responsables de la virulence (8). 
Ce type de vaccin mime l’immunité naturelle en activant l’immunité innée, là où 
d’autres vaccins ont besoin d’adjuvants pour avoir la même réaction, et l’immunité 
adaptative. Ainsi, ces vaccins sont capables d’induire une réponse immunitaire 
pratiquement aussi forte celle qui fait suite à une infection naturelle en se répliquant 
suffisamment chez un hôte immunocompétent et en provoquant peu ou pas de 
manifestations pathologiques de la maladie. Une expression clinique de la maladie est 
possible mais moins sévère que la maladie elle-même.  
 
Les vaccins vivants atténués entraînent une immunité prolongée et efficace car la 
réponse immunitaire est plus importante et plus persistante en raison de la forte 
réplication de l’agent infectieux. Ainsi, une ou deux injections de ces vaccins entraîne 
une immunité durable à vie. 
 
Cependant, le pathogène, bien qu’atténué, peut toujours se multiplier. Il existe donc 
un risque infectieux chez les personnes immunodéprimés qui sont moins aptes à lutter 
contre celui-ci. Ils ne peuvent donc pas être administrés à n’importe quel individu. De 
plus des mutations réverses avec retour à la virulence sont possibles et nécessitent 
une surveillance de l’évolution de la souche vaccinale.  
 
Enfin, il n’est pas toujours possible d’atténuer un germe en préservant ses propriétés 
immunogènes, ce type de vaccin ne peut donc pas être décliné pour tous les agents 
infectieux. 
 

2. Vaccins inactivés 
 
Les vaccins inactivés ou inertes contiennent des pathogènes tués qui peuvent être des 
agents infectieux entiers (particules virales, corps bactérien) ou une partie des agents 
(Figure 2). Le pathogène est tué, chimiquement et/ou thermiquement. La réponse 
immunitaire est moins intense que pour les vaccins vivants atténués car le pathogène 
ne prolifère pas et a donc perdu sa capacité à induire une forte réponse. Ils ont pour 
avantage de ne présenter aucun risque infectieux puisque le pathogène est tué et 
peuvent être utilisés chez les personnes immunodéprimées et les femmes enceintes. 
Seules des réactions d’intolérance ou d’hypersensibilité peuvent apparaitre.  
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Ces vaccins stimulent la réponse humorale par activation des LB avec production 
d’IgG et la réponse cellulaire par production de LT CD4+ mais la réponse cytotoxique 
LT CD8+ est moins intense (9). Ainsi, ils contiennent généralement des adjuvants pour 
augmenter leur pouvoir immunogène et être efficaces. De même, la mémoire 
immunitaire est de plus courte durée et plusieurs injections (doses de rappel) sont 
nécessaires afin de garantir une immunité durable.(10) 
 
 

 
Figure 2 : Mécanisme d'action des vaccins vivants atténués et inactivés (Eden Callaway ; Nature Reviews 

Immunology ; 2020 ; (7)) 

 

3. Vaccins monovalents et polyvalents 
 
Un vaccin monovalent est un vaccin constitué d’un Ag unique afin de protéger contre 
une maladie donnée. 
 
Un vaccin polyvalent cible plusieurs sérotypes d’un même agent infectieux. Il protège 
contre plusieurs sous-types d’un virus ou d’une bactérie provoquant une même 
maladie. 
 

4. Vaccins combinés 
 
Les vaccins combinés ou en association renferment plusieurs Ag donnés de différents 
agents infectieux. Ce type de vaccin permet d’immuniser contre plusieurs maladies en 
une seule fois. 
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D. Nouvelles approches vaccinales 
 

Les techniques de fabrication des premiers vaccins vivants atténués et inactivés ne 
suffisent plus à répondre aux besoins d’aujourd’hui et ne permettent pas de cibler des 
pathogènes complexes. En effet, ils ont permis de contrôler de nombreuses infections 
et ils constituent la base des connaissances en vaccinologie mais de nouveaux enjeux 
sont apparus au cours des dernières décennies. Le vieillissement de la population et 
la notion de populations à risques nécessitent d’améliorer l’immunogénicité des 
vaccins et leur efficacité. De plus, l’émergence de nouvelles épidémies, le 
développement de l’antibiorésistance, l’identification du rôle de certains agents 
infectieux en cancérologie (papillomavirus), et la lutte contre le paludisme, le VIH et la 
tuberculose imposent de revoir les approches vaccinales classiques utilisées 
auparavant et les dépasser afin de développer de nouveaux vaccins qui répondraient 
à ces enjeux. Les recherches immunologiques et les connaissances grandissantes 
concernant l’interaction du SI et du pathogène, le génome des agents infectieux et le 
développement de nouvelles techniques de fabrication par synthèse ou génie 
génétique ouvrent la voie à de nouvelles approches vaccinales.  
 
Les 20 dernières années ont permis de produire de nouveaux types de vaccins grâce 
aux avancées technologiques dans le développement des vaccins contre des 
pathogènes qui ne pouvaient être ciblés efficacement auparavant avec l’approche 
empirique de Pasteur (Figure 3). Parmi ces nouvelles approches, on compte 
notamment les techniques de l’ADN recombinant, la glycoconjugaison, la vaccinologie 
inverse ou bien les vaccins ADN et ARN. Grâce au développement des technologies 
utilisées en vaccinologie, les vaccins de demain seront efficaces contre de nombreux 
pathogènes, capables d’améliorer la sécurité et l’efficacité des vaccins déjà existants 
et pourront être de nouvelles cibles thérapeutiques contre les maladies infectieuses 
ou des cancers contre lesquels il n’y a encore aucun traitement efficace (11). Ils 
représentent un espoir dans la découverte d’un vaccin contre le VIH. 
 

 
Figure 3 : Les différentes technologies pour le développement des vaccins (Rino Rappuoli, Christian W.Mandl, 

Steven Black, Ennio De Gregorio ; Nature Reviews Immunology ; 2011 ; (11)) 
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1. Vaccins à vecteurs 
 
Les vaccins à vecteurs utilisent un virus ou une bactérie inoffensif ou rendu inoffensif 
pour l’homme en intégrant une partie du matériel génétique du pathogène contre 
lequel on veut induire une immunité, dans le génome du vecteur (12). Ces vaccins ont 
pour avantage de simuler une infection naturelle et ne nécessitent pas d’adjuvant pour 
être efficaces. 
 

a) Vaccins à vecteur viral répliquant et non répliquant 
 
Le vecteur utilisé dans ce type de vaccin est un virus. Une partie du matériel génétique 
du virus vecteur a été modifié pour introduire un gène spécifique du pathogène contre 
lequel on veut une induire une immunité (Figure 4). 
 
Il existe deux types de vaccins à vecteur viral (13) :  

- A vecteur viral dit « répliquant » : capable de se répliquer dans la cellule, plus 
efficace pour l’activation des réponses immunes mais peut présenter des 
risques de pathogénicité résiduelle et de dissémination.  

 
- A vecteur viral dit « non répliquant » : incapable de se répliquer car les gènes 

responsables de la réplication ont été supprimés, présente une meilleure 
innocuité et une absence de risque de dissémination. 

 
Le virus vecteur entre dans les cellules afin de se répliquer ou d’exprimer certains 
gènes. Le gène ajouté au vecteur permet alors la synthèse d’une protéine spécifique 
du pathogène. Cette protéine est présentée au SI et une cascade d’activation du SI se 
met en place afin de produire une réponse spécifique contre cet Ag. Dans le cas du 
vecteur viral répliquant, en plus de produire une ou des protéines spécifiques de l’Ag 
vaccinal, le virus va également produire des copies de lui-même, ce qui permettra 
d’« infecter » d’autres cellules et produire davantage d’antigènes cibles (12,13). En 
fonction du type de vecteur viral utilisé, la réponse immunitaire induite peut différée 
mais de manière générale, ces vaccins induisent une réponse humorale efficace et 
cellulaire avec activation des LT CD4+ et LT CD8+ (14). 
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Figure 4 : Mécanisme d'action des vaccins à vecteur viral (https://archiveansm.integra.fr/Dossiers/COVID-19-

Vaccins/Vaccins-autorises/Comment-fonctionne-un-vaccin-a-vecteur-viral; (15)) 

 
b) Vaccins à vecteur bactérien 

 
Le vecteur utilisé est une bactérie. Comme pour les vecteurs viraux, un gène du 
pathogène cible est introduit dans l’Acide Désoxyribonucléique (ADN) de la bactérie. 
L’ADN introduit dans la bactérie permet la production d’un Ag spécifique qui sera 
reconnu par le SI, et induira une réponse immunitaire efficace de type humorale (LB) 
et cellulaire avec activation des LT CD4+ et LT CD8+ en fonction du vecteur utilisé 
(12). 
 

2. Vaccins sous-unitaires  
 
Les vaccins sous-unitaires ne contiennent pas le pathogène entier, ils sont seulement 
composés d’une partie du pathogène. Ainsi, ils ne contiennent aucune partie 
« vivante » et ne présentent aucun risque infectieux. Cependant, ils présentent 
quelques inconvénients. En effet, les sous-unités composant ces vaccins sont 
rapidement dégradées, induisent peu de réponses cellulaires LT CD8+, font peu 
intervenir les cellules présentatrices d’Ag et doivent être utilisées en grande quantité 
pour induire une réponse immunitaire (14). Ainsi, des adjuvants sont nécessaires pour 
augmenter leur immunogénicité et leur efficacité. 
 
 
 

https://archiveansm.integra.fr/Dossiers/COVID-19-Vaccins/Vaccins-autorises/Comment-fonctionne-un-vaccin-a-vecteur-viral
https://archiveansm.integra.fr/Dossiers/COVID-19-Vaccins/Vaccins-autorises/Comment-fonctionne-un-vaccin-a-vecteur-viral


 

Page 22 sur 81 
 

a) Vaccin à sous-unités protéiques  
 
La protéine peut être recueillie à partir du pathogène lui-même ou bien peut être 
produite par une cellule (procaryote ou eucaryote) dont on a modifié le matériel 
génétique afin de lui faire produire la protéine voulue (vaccin recombinant). La protéine 
d’un virus ou d’une bactérie est inoculée et le SI la reconnait comme un corps étranger 
ce qui initie une réponse immunitaire (Figure 5)(7). 
Ces vaccins contiennent en général des protéines de surface qui, lors d’une infection 
naturelle permettent aux virus ou bactéries de se fixer sur les cellules humaines et de 
les infecter pour favoriser leur développement. La réponse protectrice post-vaccinale 
est essentiellement conférée par les anticorps qui empêchent l’agent infectieux de se 
fixer aux cellules ou tissus cibles (16). 
 

b) Vaccins à pseudo-particules virales (vaccins recombinants) 
 
La protéine d’intérêt est produite par une cellule (procaryote ou eucaryote) dont le 
matériel génétique a été modifié pour introduire le gène permettant de produire cette 
protéine. Les protéines produites (par exemple : protéines d’enveloppe pour le virus 
de l’hépatite B, protéines de capside pour les papillomavirus) s’assemblent en pseudo-
particules virales aussi appelées Virus-Like Particules (VLP), dépourvues de matériel 
génétique. Les VLP n’ont pas de pouvoir réplicatif et sont donc non-infectieuses. Ces 
pseudo-particules virales sont purifiées et administrées pour produire une réponse 
immunitaire contre le pathogène (Figure 5). Ils sont plus immunogènes que les vaccins 
protéiques classiques car les VLP ont une structure comparable aux particules virales 
rencontrées lors d’une infection naturelle. Ainsi, il y a production de LB et LT CD4+ 
mais ils peuvent également induire une stimulation des LT CD8+ (10). 
 

 
Figure 5 : Mécanisme d'action des vaccins protéiques et à pseudo-particules virales (Eden Callaway ; Nature 

Reviews Immunology ; 2020 ; (7)) 
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c) Les anatoxines 
 
Les toxines bactériennes sont des substances toxiques et antigéniques composant 
certaines bactéries (endotoxines) ou bien sécrétées (exotoxines) qui ont une action 
sur le lieu d’infection ou alors à distance. Les vaccins à base d’anatoxines sont 
composés de toxines bactériennes purifiées et rendues inactives par une action 
physique (chaleur) et/ou chimique (formol). Elles perdent de leur toxicité mais gardent 
en partie leur immunogénicité et produisent donc une réponse immunitaire lors de la 
reconnaissance par le SI. Des adjuvants sont toutefois nécessaires pour augmenter 
leur immunogénicité. Les anatoxines produisent une réponse immunitaire cellulaire 
avec production de lymphocytes T auxiliaires (LT CD4+) et des LB et LT mémoires. 
Après injections de rappel, il y a production d’IgG protectrices et une activation 
cellulaire durable (16). 
 

3. Vaccins peptidiques 
 
Les vaccins peptidiques contiennent la protéine du pathogène mais la protéine est 
fragmentée et est donc sous forme de peptide (un polymère d’acides aminés plus ou 
moins long). Le peptide est présenté par les cellules dendritiques aux LT CD8+ ce qui 
les stimule et active leur multiplication. Les LB sont également stimulés et induisent la 
production d’Ac. Ces vaccins nécessitent cependant l’ajout d’un adjuvant afin 
d’augmenter leur immunogénicité. De nombreuses recherches sont actuellement en 
cours pour utiliser ces vaccins en cancérologie afin que les LT cytotoxiques 
reconnaissent des peptides spécifiques des tumeurs (17).  
 

4. Vaccins polysaccharidiques  
 
Les vaccins polysaccharidiques (ou polyosidiques) sont des vaccins antibactériens 
constitués de polysaccharides spécifiques composant la capsule bactérienne et qui 
ont un pouvoir antigénique et immunogénique. 
 

a) Vaccins polysaccharidiques non conjugués 
 
Seuls les polysaccharides des capsules bactériennes sont injectés. Ces 
polysaccharides induisent essentiellement une réponse des LB avec production d’IgM 
et IgG spécifiques (Figure 6)(16). Ils induisent une réponse humorale indépendante 
d’une réaction cellulaire (réponse T-indépendante) mais sont souvent insuffisamment 
immunogènes notamment chez les enfants de moins de deux ans et nécessitent d’être 
conjugués (10). 

 

 
Figure 6 : Réponse immunitaire induite par les vaccins polysaccharidiques non conjugués (Andrew J. Pollard, 

Else M. Bijker ; Nature Review Immunology ; 2021 ; (6)) 
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b) Vaccins polysaccharidiques conjugués 
 
Les vaccins conjugués sont utilisés afin de produire une réponse immunitaire 
suffisante et efficace dans le cas des vaccins polysaccharidiques. Le couplage du 
polysaccharide à une protéine permet de stimuler les LT CD4+ et LT CD8+, les LT 
participent ensuite à la différenciation des LB qui produisent des IgG (Figure 7) (6,16). 
De ce fait, cela modifie la nature de la réponse immunitaire en la rendant dépendante 
des LT et améliore l’immunogénicité. La mémoire immunitaire est plus efficace et 
prolongée car les LT et LB interviennent lors de la réponse immune. Ces vaccins sont 
notamment utilisés chez les enfants de moins de 2 ans (10). 
 

 
Figure 7 : Réponse immunitaire induite par les vaccins polysaccharidiques conjugués à une protéine (Andrew J. 

Pollard, Else M. Bijker ; Nature Review Immunology ; 2021 ; (6)) 

 

5. Vaccins génétiques 
 
Il s’agit de vaccins reposant sur l’utilisation directe d’acides nucléiques (ADN ou 
ARNm=Acide Ribonucléique messager) qui, lorsqu’ils rentrent dans une cellule hôte, 
produisent les protéines associées. En effet, l’ADN est une molécule double brin qui 
se trouve dans le noyau, il est transcrit en ARNm, une molécule simple brin plus petite 
que l’ADN mais correspondant aux mêmes séquences génétiques que l’ADN, puis 
l’ARNm migre vers le cytoplasme où il sera traduit par les ribosomes en protéines. La 
principale différence entre ces deux vaccins réside dans les compartiments cellulaires 
où ces molécules doivent parvenir pour être actives : le noyau pour l’ADN et le 
cytoplasme pour l’ARNm. Dans les deux cas, le génome est préalablement modifié en 
laboratoire dans le but de produire des protéines spécifiques du pathogène contre 
lequel on veut développer une immunité (18). La cellule produit ainsi les protéines et 
les cellules du SI reconnaissent ces protéines comme un corps étranger (Figure 8) 
(7,18). 
Ce type de vaccin connait un regain d’intérêt important depuis l’apparition du COVID-
19 et les vaccins ARNm développés lors de la pandémie. Cette méthode représente 
un espoir dans la synthèse de nouveaux vaccins contre le cancer mais des essais sont 
également en cours pour développer un vaccin contre le VIH.  
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Figure 8 : Mécanisme d'action des vaccins à ADN et ARNm (Eden Callaway ; Nature Reviews Immunology ; 

2020 ; (7)) 

 
a) Vaccins à ADN 

 
Les vaccins à ADN utilisent des plasmides bactériens. Un plasmide bactérien est une 
molécule d’ADN circulaire que l’on utilise comme vecteur dans les vaccins à ADN afin 
de produire des protéines spécifiques. Une séquence du gène d’intérêt est introduite 
dans l’ADN plasmidique afin de produire des protéines spécifiques. Lorsque le 
plasmide pénètre dans la cellule, il se dirige vers le noyau où a lieu la transcription en 
ARNm, puis l’ARNm sort du noyau pour aller dans le cytoplasme de la cellule où il est 
traduit par les ribosomes en protéines. Ainsi, la cellule a synthétisé des protéines 
spécifiques du pathogène. Les protéines sont ensuite reconnues par le SI qui induit 
une réponse immunitaire de type cellulaire par production de LT CD4+ et LT CD8+ et 
humorale par activation des LB qui produiront des Ac (18,19).  
 

b) Vaccins à ARNm 
 
Les molécules d’ARNm utilisées dans ce type de vaccins sont produites in vitro à partir 
d’ADN plasmidique. Ce procédé de fabrication nécessite donc une étape 
supplémentaire par rapport aux vaccins à ADN (18). Contrairement à l’ADN, l’ARN ne 
migre pas jusqu’au noyau lors de la vaccination mais reste dans le cytoplasme. Ainsi, 
il ne risque pas de s’intégrer dans le génome de la cellule. Ce type de vaccin présente 
donc moins de risque théorique (20). Comme pour les vaccins à ADN, l’ARNm est 
traduit par les ribosomes dans le cytoplasme afin de produire les protéines voulues, 
ce qui permettra par la suite aux cellules du SI de reconnaitre ces structures 
antigéniques et produire une réponse immunitaire ciblée. L’une des difficultés 
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majeures du développement des vaccins ARNm est d’identifier la formulation 
permettant à la fois de protéger l’ARNm qui est une molécule fragile et de pénétrer 
dans les cellules au point d’administration. Les vaccins à ARNm induisent une réponse 
immunitaire humorale par activation des LB et cellulaires par activation des LT CD4+ 
et LT CD8+. 
 

II. Le VIH : un virus aux problématiques multiples 

 
Le VIH, découvert dans les années 80, est responsable d’une des plus grandes 
pandémies du 20ème siècle qui persiste toujours aujourd’hui, et reste l’un des 
problèmes majeurs de Santé Publique.  Plus de quarante ans après la découverte du 
VIH, aucun vaccin préventif ou traitement curatif qui permettrait d’endiguer la maladie 
n’existe encore. Les recherches effectuées dans ces domaines se sont soldées par 
des échecs, car le VIH est un virus doté d’une grande capacité à échapper au SI et à 
l’épuiser.  
 
Néanmoins, de nombreuses approches préventives et traitement antirétroviraux 
existent et permettent aux personnes infectées de vivre avec le virus et de contrôler 
l’infection afin de limiter sa progression. Ces traitements présentent cependant des 
limites dont une majeure est l’accès aux traitements qui est particulièrement difficile 
dans les pays en développement alors que le virus circule plus activement dans ces 
régions du monde. Le VIH reste de nos jours un virus mortel même si de nombreux 
traitements existent et la découverte d’un vaccin demeure essentielle dans la lutte 
contre la pandémie.  
 

A. Généralités 
 
Le Virus de l‘Immunodéficience Humaine ou VIH est un virus responsable du 
Syndrome d’Immunodéficience Acquise, plus communément appelé SIDA. Il s’agit 
d’un pathogène intracellulaire qui ne peut se répliquer seul et dévie alors la machinerie 
cellulaire de la cellule hôte pour produire des virions et infecter d’autres cellules. Cette 
pathologie est à l’origine d’une infection chronique des cellules du SI, qui entraîne leur 
destruction et l’apparition progressive d’une immunodépression. Sans traitement, 
l’infection aboutit au stade SIDA et est associée à une évolution inévitable vers le 
décès puisque des maladies dites « opportunistes » apparaissent telles que des 
pneumopathies ou des cancers.  
 

1. Histoire et origine du VIH 
 
En 1981, une incidence anormale de pneumocystoses et de sarcomes de Kaposi sont 
reportés chez des jeunes hommes homosexuels, préalablement en bonne santé, alors 
que ces maladies touchent habituellement des personnes âgées ou 
immunodéprimées. Les mêmes cas sont ensuite signalés chez les personnes utilisant 
des drogues injectables. On suspecte alors un virus capable de se transmettre par le 
sang et le sperme. Des cas similaires sont également identifiés chez des personnes 
hétérosexuelles ne consommant pas de drogues par voie injectable. C’est en 1983 
que le VIH est identifié et isolé par un groupe de chercheurs français en oncologie 
virale à l’Institut Pasteur composé notamment de Luc Montagnier et Françoise Barré-
Sinoussi (21,22).  
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En mai 1986, un nouveau rétrovirus est identifié, relativement proche du précédent. 
On nomme alors le VIH de type 1 (VIH-1) le virus découvert en 1983, à l’origine de la 
plupart des infections dans le monde, et le VIH de type 2 (VIH-2) identifié en 1986, 
moins fréquent et responsable principalement des infections en Afrique de l’Ouest. 
 
Il faudra attendre 1987 pour que la Zidovudine (AZT), première molécule antirétrovirale 
ciblant la réverse transcriptase, soit mise au point et commercialisée pour lutter contre 
le VIH (22).  
 
Depuis sa découverte, de nombreuses études se sont centrées sur l’origine du VIH. 
Nous savons aujourd’hui que le genre lentivirus, dont fait partie le VIH, est capable 
d’infecter plusieurs espèces de mammifères dont les bovins, les félins et les primates. 
Des études phylogénétiques ont prouvé que le VIH est une zoonose virale apparentée 
au Virus d’Immunodéficience Simienne (SIV) infectant certaines espèces de primates 
non humains africains, parfois éloignées les unes des autres. Le SIV a été identifié 
dans plus de 40 espèces de primates différentes, mais la majorité des primates 
n’héberge qu’un seul type ou souche de SIV (23). Ainsi, des études ont prouvé que le 
VIH-1 est apparenté au SIV infectant les chimpanzés et les gorilles tandis que le VIH-
2 est apparenté au SIV infectant les mangabeys. Des transmissions inter-espèces ont 
donc eu lieu entre les primates et l’homme par contact avec du sang contaminé, par 
des morsures, des blessures, possiblement lors de la chasse ou par consommation 
de viande de singe, conduisant au VIH (24). 
 
De plus, les multiples transmissions du SIV du singe à l’Homme ont conduit à 
l’apparition de groupes au sein du VIH-1 et VIH-2. Le SIV du chimpanzé semble être 
à l’origine de deux groupes de VIH-1 chez l’homme : le groupe M et le groupe N du 
VIH-1. Le SIV du gorille aurait donné lieu aux groupes O et P du VIH-1. Enfin, le SIV 
infectant les mangabeys sont très proches des groupes A à I du VIH-2 (25). Ainsi, il y 
aurait eu au moins 4 évènements de transmissions inter-espèces résultant aux 4 
groupes de VIH-1 (M, N, O, P) ainsi que 9 groupes de VIH-2 (A, B, C, D, E, F, G, H, I) 
dues à au moins 9 passages inter-espèces du virus. 
 

2. Epidémiologie 
 

La majeure partie des infections dans le monde sont dues au VIH-1 et plus 
particulièrement au VIH-1 de groupe M, ce type de virus est à l’origine de la pandémie 
de VIH. Les infections du groupe M sont les plus importantes tandis que les autres 
groupes du virus ont nettement moins diffusés. En terme de prévalence dans les 
groupes non M, le groupe O est le plus représenté, suivi du groupe N et enfin le groupe 
P (24). Le VIH-1 est présent sur tous les continents et dans pratiquement tous les pays 
du monde. 
 
Les infections au VIH-2 restent quant à elles localisées et seuls les groupes A et B du 
VIH-2 circulent activement dans la population humaine et sont considérés comme des 
groupes épidémiques, les autres souches sont responsables d’infections chez des 
patients uniques. Le groupe A est présent dans plusieurs pays d’Afrique de l’Ouest, 
notamment au Sénégal et en Guinée alors que le groupe B est principalement localisé 
en Côte d’Ivoire (25,26). Dans les régions où les deux types de virus sont présents, 
des cas de coinfections VIH-1 et VIH-2 peuvent exister.  
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Selon l’Inserm, en France, plus de 98% des infections sont dues au VIH-1 (27). Les 
différences épidémiologiques entre les deux types de VIH seraient dues au fait que le 
VIH-2 serait moins virulent que le VIH-1, il aurait une réplication virale moindre par 
rapport au VIH-1, la charge virale étant moins importante dans le cas du VIH-2, et le 
système immunitaire semblerait mieux contrôler ces infections. Ainsi, les personnes 
infectées par le VIH-2 évoluent moins fréquemment et/ou plus lentement vers le SIDA 
(28). 
 
De manière générale, la majorité des personnes infectées par le VIH se trouvent sur 
le continent Africain, et plus particulièrement en Afrique subsaharienne. Selon 
l’ONUSIDA, depuis son apparition, plus de 40 millions de personnes sont mortes du 
VIH, plus de 84 millions de personnes ont été infectées, 38 millions de personnes 
vivent actuellement avec ce virus et environ 650 000 personnes sont mortes des 
causes du VIH en 2021 (29). Depuis sa découverte, de nombreuses recherches ont 
été menées pour découvrir un traitement curatif contre ce virus mais également un 
vaccin préventif. Cette thèse a pour objectif de se centrer sur ce dernier point. 

 

3. Taxonomie, organisation génomique et structure 
 

Le VIH est un virus de la famille des Retroviridae du genre lentivirus. Son génome est 
constitué de deux copies d’ARN identiques de polarité positive. En partant de 
l’extérieur vers l’intérieur du virus, il est constitué d’une enveloppe composée d’une 
bicouche lipidique dans laquelle sont insérées des glycoprotéines d’enveloppe, la 
gp120 (externe) et la gp41 (membranaire) sous forme de trimères. Sous l’enveloppe 
se trouve la matrice, composée de la protéine p17. Sous la matrice se trouve une 
capside de forme conique et constituée de la protéine p24. Cette protéine est présente 
en masse dans le virus (Figure 9)(30). Ainsi, lors du diagnostic chez une personne au 
stade aigu de la maladie (primo-infection), la recherche de cette protéine dans le sang 
est recommandée. Enfin, à l’intérieur de la capside se trouve l’ARN viral ainsi que les 
enzymes nécessaires à son cycle viral.  
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Figure 9 : Structure du VIH (Andra Fortner, Octavian Bucur ; Discoverues (Craiova) ; 2022 ; (30)) 

 
Les rétrovirus possèdent tous 3 enzymes en commun : la reverse transcriptase, 
l’intégrase et la protéase. L’ARN des rétrovirus n’est pas directement messager. Ainsi, 
l’ARN viral doit être transcrit en ADN double brin par une enzyme appelée la reverse 
transcriptase. L’ADN viral ainsi synthétisé s’insère dans le génome de la cellule hôte 
par ses deux régions longues terminales ou LTR (pour Long Terminal Repeat) grâce 
à l’intégrase. Le génome viral intégré au génome cellulaire est alors appelé ADN 
proviral. Cet ADN proviral est intégré de manière définitive. Ainsi, le virus peut faire 
produire à la cellule ses propres protéines virales.  
 
Le génome de tous les rétrovirus est également composé de 3 gènes communs : 

- gag : ce gène code pour les protéines structurales internes telles que la protéine 
de capside et la protéine de matrice 

- pol : ce gène code les différentes enzymes nécessaires au cycle viral (reverse 
transcriptase, intégrase, protéase).  

- env : ce gène code les protéines d’enveloppe gp120 et gp41. 
 
En plus de ces 3 gènes, le VIH possède également des gènes supplémentaires (vif, 
vpr, vpu, tat, rev et nef) qui sont des éléments régulateurs ayant un rôle dans la 
réplication du virus et son pouvoir pathogène (Figure 10) (31). Le gène accessoire vpu 
est présent chez le VIH-1 tandis que l’on trouve le gène vpx chez le VIH-2. 
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Figure 10 : Organisation génomique du VIH (Nathalie Chazal ; John Libbey Eurotext ; 2005 ; (31)) 

Enfin, la protéase, dernière enzyme commune aux rétrovirus, intervient à un stade 
tardif de la multiplication du virus. La protéase va permettre la maturation des protéines 
internes du virion. 

 

B. Physiopathologie 
 

Le VIH peut se transmettre de diverses manières par contacts étroits et non protégés 
avec les liquides biologiques d’une personne infectée, dès son stade précoce 
d’infection :  
 

- Transmission sanguine : accident d’exposition au sang, toxicomanie, 
transfusion sanguine (désormais exceptionnelle du fait de techniques de 
dépistage puissantes chez les donneurs de sang) … 

- Transmission sexuelle (voie majoritaire) : rapports sexuels non-protégés 
- Transmission mère-enfant : durant la grossesse (<5% de risques), à 

l’accouchement (15% de risques), ou lors de l’allaitement (15% de risques). La 
prise en charge de la mère séropositive enceinte est essentielle pour réduire le 
risque de transmission à l’enfant. Ces cas de contaminations existent toujours 
mais sont très rares dans les pays occidentaux du fait d’une prophylaxie très 
efficace. 

 
Le risque de transmission est dépendant de l’intensité de la charge virale (nombre de 
copies du virus chez une personne infectée). Ainsi, il est important de traiter au plus 
vite les personnes contaminées afin que leur charge virale soit indétectable et ainsi 
limiter le risque de transmission. 
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1. Cellules cibles du virus 
 
Le virus ne peut se multiplier que dans des cellules sensibles et permissives qui portent 
à leur surface la molécule CD4. Cette molécule CD4 est exprimée à la surface des 
lymphocytes T CD4+ (cibles privilégiées du VIH), des monocytes, des macrophages, 
des cellules de Langerhans et des cellules dendritiques (les CPA). Ainsi, le VIH cible 
l’ensemble de ces cellules et est tout particulièrement cytolytique pour les LT CD4+. 
 

2. Cycle de réplication 
 

Le virus étant essentiellement transmis par voie sexuelle, il rencontre principalement 
des CPA (cellules de Langerhans et macrophages) car les LT sont peu présents aux 
niveaux des muqueuses. Le virus se fixe aux CPA, mais se réplique peu et est peu 
cytolytique pour ces cellules. Il se sert alors des CPA pour migrer vers les organes 
lymphoïdes secondaires qui présenteront le virus aux LT CD4+. Le virus peut ainsi 
infecter les LT CD4+, sa cible principale, et effectuer une multiplication complète, 
continue, et fortement cytolytique. Le cycle de multiplication du VIH comporte plusieurs 
étapes (Figure 11) (32,33). 
 

 
Figure 11 : Cycle de réplication du VIH (Alan Engelman, Peter Cherepanov ; Nature Reviews Immunology ; 

2012 ; (33)) 

 
Attachement 

 
La glycoprotéine d’enveloppe gp120 du VIH est responsable du tropisme du virus en 
reconnaissant et interagissant spécifiquement avec les molécules CD4 présentes à la 
surface des cellules hôtes. En plus de cette interaction gp120/CD4, le virus possède 
des corécepteurs indispensables à l’attachement du VIH à la cellule hôte.  
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Ces corécepteurs sont CCR5 ou CXCR4, qui sont des récepteurs de chimiokines 
différentes (32):  

- CCR5 est exprimé majoritairement sur les monocytes, macrophages, cellules 
dendritiques et cellules de Langerhans, 

- CXCR4 est exprimé majoritairement à la surface des LT CD4 activés. 
 
Fusion 
 
La liaison de la glycoprotéine d’enveloppe gp120 avec le récepteur CD4 induit un 
changement de conformation de la gp120 qui permet de présenter le site de liaison 
aux corécepteurs CXCR4 ou CCR5. Cette interaction induit un changement de 
conformation qui révèle la gp41 et projette alors des peptides de fusion. Ces peptides 
hydrophobes sont capables de s’ancrer dans les membranes lipidiques. Les 
glycoprotéines vont alors subir un changement de conformation aboutissant à une 
structure en « épingle à cheveux » qui va permettre le rapprochement de l’enveloppe 
membranaire virale et la membrane cytoplasmique de la cellule jusqu’à l’apparition 
d’un pore dans la cellule à l’origine du phénomène de fusion permettant à la capside 
virale de pénétrer dans la cellule (Figure 12)(33,34). 
 

 
Figure 12 : Fusion du VIH avec les cellules hôtes (Robert E. Lodge, Jean-Luc Darlix, Eric A. Cohen  ; Med Sci 

(Paris) ; 1998 ; (34)) 

Décapsidation 
 
Après la fusion du virus avec la cellule hôte, la capside est libérée dans le cytoplasme, 
se dégrade et libère le génome du virus ainsi que ses enzymes. 
 
Transcription inverse 
 
Le génome est libéré dans le cytoplasme de la cellule et la reverse transcriptase virale 
copie alors l’ARN en ADN simple brin et hydrolyse l’ARN par son activité RNase. Cet 
ADN simple brin est ensuite copié en ADN double brin. Lors de la synthèse de l’ARN 
en ADN simple brin et de l’ADN simple brin en ADN proviral, de nombreuses erreurs 
surviennent conduisant à des mutations. Ainsi, les copies du virus, et donc les 
descendants, ne sont pas identiques au virus initial. 
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Intégration 
 
L’ADN double brin formé est transporté vers le noyau de la cellule hôte où l’intégrase 
va permettre son intégration, au niveau de ses deux régions LTR, dans l’ADN humain 
de manière définitive. On parle alors d’ADN proviral. 

 
Transcription 
 
Sous la dépendance de protéines régulatrices, l’ADN proviral est transcrit en ARNm 
et en ARN génomique. 
 
Traduction 

 

L’ARNm est exporté vers le cytoplasme de la cellule. Il est alors traduit en protéines, 
dont les protéines régulatrices et les polyprotéines virales gag, gag-pol et env.  
 
Assemblage 
 
Les protéines et les deux brins d’ARN viraux génomiques s’assemblent au niveau des 
membranes de la cellule afin de former un nouveau virion. 
 
Bourgeonnement 
 
Le nouveau virion bourgeonne à la surface de la cellule en s’entourant d’une partie de 
la membrane. 

 
Relargage 
 
Le virion est libéré par la cellule. 

 
Maturation 

 
Les protéines contenues dans le virion sont clivées et maturées par la protéase virale 
pour obtenir des protéines fonctionnelles (de capside, matrice et enzymes). Les virions 
deviennent alors infectieux et peuvent recommencer un nouveau cycle. 

 

3. De l’infection au stade SIDA 
 
Après la contamination, le virus diffuse via les CPA et gagne les organes lymphoïdes 
pour envahir l’organisme.  
 
La charge virale et le taux de LT CD4+ (Figure 13, B) permettent de suivre et de prédire 
l’évolution de la maladie car ils sont tous deux révélateurs de stades spécifiques de la 
maladie. En effet, la charge virale définit la vitesse de progression, plus elle est élevée 
et plus la maladie progresse rapidement ; tandis que le taux de LT CD4+ reflète l’état 
immunologique de la personne infectée et ainsi le temps qu’il reste avant d’atteindre 
le stade SIDA, plus le taux est important et moins il y a de risque d’atteindre le stade 
SIDA à court ou moyen terme. Sans traitement antirétroviral, trois phases se 
succèdent dans la progression de la maladie (Figure 13, B) (32,35). 
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a) Primo-infection 
 

L’infection au VIH au stade précoce se caractérise par une absence de symptômes 
les premiers jours suivant la contamination. Ce n’est qu’au bout de 10 jours en 
moyenne que le virus est détectable dans le sang, il se propage alors de manière 
exponentielle au cours des jours suivants et la quantité de particules virales dans le 
sang (charge virale ou virémie) atteint un pic autour de la quatrième semaine après 
l’infection avec près de 107 particules virales/ml de sang. Chez un sujet non infecté et 
immunocompétent, le taux de LT CD4+ est compris entre 700 et 1000 LT CD4+/mm3. 
Au cours de la primo-infection, le virus détruit les LT CD4+, leur taux pouvant atteindre 
500 LT CD4+/mm3 voire moins.  
 
C’est à ce stade de la maladie que les individus contaminés sont les plus contagieux 
car la charge virale est à son plus haut niveau. De plus, puisque les personnes 
infectées ne présentent aucun ou peu de symptômes (ceux-ci lorsqu’ils sont présents 
étant non spécifiques : asthénie, fièvre, adénopathies, etc…), elles ne savent pas 
qu’elles sont porteuses du virus.  
 

b) Phase de latence clinique asymptomatique  
 
Environ 1 à 2 mois après la contamination, le pic de charge virale commence à 
diminuer face à l’adaptation de la réponse immunitaire. En effet, les LT CD4+ et LT 
CD8+ limitent la progression du virus et arrivent partiellement à contrôler l’infection, la 
charge virale reste alors relativement stable durant cette phase et le taux de LT CD4+ 
peut se maintenir autour de 700 cellules/mm3. La charge virale et la progression de la 
maladie peuvent varier d’un individu à un autre mais la progression est relativement 
lente et suit toujours le même schéma. Ainsi, plusieurs années peuvent s'écouler entre 
la primo-infection et l'apparition des premiers symptômes de maladie avancée et 
d'immunodépression. 

 
c) Stade SIDA 

 
Les cellules du SI peuvent limiter la progression du virus pendant plusieurs années. 
Cependant, le SI s’épuise progressivement à cause de la destruction des cellules 
immunitaires engendrée par le virus. Le virus détruit progressivement et massivement 
les LT CD4+ et leur taux diminue constamment. La charge virale augmente 
intensément et le SI ne peut plus contrôler l’infection. Le SI se retrouve alors dépassé. 
En dessous de 200 LT CD4/mm3, la personne infectée présente une 
immunodépression profonde et est au stade SIDA. Le SI est alors incapable de lutter 
et se protéger contre des infections opportunistes telles que des pneumopathies 
(virales, bactériennes ou parasitaires), et des proliférations tumorales telles que 
lymphomes et sarcomes de Kaposi, et la personne décède des causes de ces 
maladies secondaires. Sans traitement, le stade SIDA survient en moyenne 8 ans 
après la contamination. 
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Figure 13 : Evolution de l'infection au VIH (Hassan M. Naif ; Infectious Disease Report ; 2013 ; (35)) 

Enfin, au début de l’infection, le virus possède une grande affinité pour le corécepteur 
CCR5 qui est majoritairement exprimé à la surface des CPA. On parle de virus R5. 
Cette affinité persiste tout au long de l’infection mais au cours de l’évolution de la 
maladie, le virus va acquérir une affinité plus importante pour le corécepteur CXCR4 
et donc une capacité supérieure à infecter les LT CD4+, à l’origine de leur destruction 
de plus en plus importante au stade SIDA. On parle alors de virus X4 (Figure 13, A) 
(35).  
 

C. Problématique du VIH 
 
Le VIH est un virus complexe, son organisation génomique, son cycle de réplication 
et sa pathogénicité font de lui un virus redoutable. De multiples mécanismes de 
défense sont mis en place par le virus pour échapper au SI, ce qui complexifie la mise 
au point d’un vaccin préventif efficace.  
 
En effet, le VIH est différent des autres virus pour lesquels des vaccins existent. Il 
provoque une infection chronique, non résolutive, qui échappe au contrôle du SI. Il 
cible directement les cellules immunitaires censées le combattre dans lesquelles il 
s’intègre, puis il colonise de manière importante les organes lymphoïdes où les LT sont 
concentrés, cibles préférentielles du virus. De plus, son génome est irréversiblement 
intégré au génome cellulaire. Enfin, la variabilité virale au sein d’un organisme infecté 
est considérable, dues aux nombreuses erreurs faites par la reverse transcriptase lors 
de la réplication donnant lieu à des mutations et à des recombinaisons (36).  
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L’ensemble de ces mécanismes physiologiques viraux freine ainsi la découverte d’un 
vaccin efficace contre ce virus, et les techniques de vaccinations classiques ne 
peuvent être utilisées car elles sont inefficaces. De même, les traitements actuels 
utilisés dans la prise en charge des personnes infectées par le virus permettent de 
stopper sa réplication mais ne permettent pas de l’éradiquer de l’organisme du fait de 
son intégration à l’ADN cellulaire, notamment dans les lymphocytes T quiescents. 
 

1. Evolution et diversité virale 
 

Le VIH est un virus doté d’une grande capacité évolutive. Il présente une grande 
diversité même au sein d’un organisme infecté. Plusieurs évènements sont à l’origine 
de la diversité de la population virale chez un individu infecté. 
 
Tout d’abord, le VIH pénètre dans l’organisme, il commence à infecter les cellules et 
initie sa multiplication. Le virus souche (dit également « variant fondateur ») ayant 
infecté un individu va subir des modifications durant ses cycles de réplication donnant 
lieu à une quasi-espèce virale composée de sous-populations découlant du même 
virus mais ayant subi des modifications génétiques. En effet, lors de la transcription, 
la reverse transcriptase effectue de nombreuses erreurs en modifiant le type de 
nucléotide intégré ou en sautant des nucléotides donnant lieu à des délétions dans le 
brin d’ADN transcrit (37). De plus, la reverse transcriptase, contrairement à d’autres 
ADN polymérases, ne possède pas de mécanisme de relecture pour corriger ses 
erreurs faites lors de la transcription. Ainsi, l’ARN viral et l’ADN parental ne sont pas 
identiques en tout point, certaines régions du génome se trouvant fortement 
conservées tandis que d’autres sont davantage sujettes aux mutations.  La réplication 
est alors imparfaite donnant lieu à une quasi-espèce correspondant à une population 
génétique hétérogène (37). 
 
La diversité est également expliquée par le nombre important de cycles de réplication 
effectués par le virus par jour (jusqu’à 109 virions produits quotidiennement) et par la 
persistance du virus dans l’organisme (infection chronique). Ainsi, le taux d’erreur lors 
de la réplication, la forte réplication quotidienne et l’infection persistant pendant 
plusieurs années sont les trois causes de la diversité virale (38,39). 
 
De plus, la capacité d’adaptation du VIH lui permet de préserver cette diversité. Les 
erreurs introduites lors de la réplication sont tolérées par le virus et viables (39).  
 
Enfin, les réponses immunitaires cellulaires et humorales mises en place face à 
l’infection sélectionnent les mutants non reconnus par le SI. En effet, dès la primo-
infection, le SI reconnait le virus et produit des Ac afin de contrer l’infection. Ces Ac 
sont dirigés contre une certaine population virale présente en grande quantité mais 
d’autres, minoritaires, échappent à leur contrôle. Une pression de sélection efficace 
est alors exercée spécifiquement sur le variant majoritaire. Les variants ayant ainsi 
échappé au SI se multiplient au sein de l’organisme et deviennent progressivement 
majoritaires au sein de la population virale. Le SI reconnait alors ces variants fortement 
présents et développe des Ac dirigés contre ces derniers. Cependant, du fait du fort 
taux de réplication et du fort taux de mutations virales, de nouveaux variants 
minoritaires ont également été générés entre temps, qui à leur tour, ne sont pas 
reconnus par le SI, échappent à son contrôle et se multiplient jusqu’à ce que le SI 
reconnaisse cette population virale devenue majoritaire (Figure 14)(40). Le virus 
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évolue en réponse à la réponse immunitaire spécifique et propre à chaque individu, et 
en ayant constamment un temps d’avance. Ce cycle se produit en continu au sein d’un 
organisme infecté et favorise l’émergence de nouveaux variants. Un phénomène 
similaire est observé lors des résistances aux traitements antirétroviraux. Des variants, 
souvent initialement minoritaires, ont acquis des mutations permettant de résister au 
contrôle thérapeutique (37–39). 
 

 
Figure 14 : Pression de sélection du SI et échappement immunitaire des variants du VIH (Karl Stefic, Mélanie  

Bouvin-Pley, Martine Braibant, Francis Barin ; Vaccines ; 2019 ;(40)) 

Ainsi, on observe des pressions de sélection immunitaires et thérapeutiques favorisant 
l’accumulation de mutations et donnant lieu à des quasi-espèces capables de 
s’adapter, de se répliquer et même de se transmettre d’individu en individu. A titre 
d’illustration, il a été trouvé que le VIH-1 aurait acquis, au cours du temps, une 
résistance de plus en plus importante aux Ac neutralisants développés par le SI des 
individus, cette évolution étant associée à une plus grande infectiosité (41,42), ce qui 
montre que le VIH est un virus adaptatif et capable de transmettre certaines de ses 
mutations dans la population. 
 

2. Diversité génétique 
 
Du fait de sa forte variabilité à l’échelle individuelle, le VIH possède également une 
très grande diversité génétique au niveau populationnel. Comme mentionné 
précédemment, il existe 2 types de VIH, le VIH-1 et le VIH-2, subdivisés en 4 groupes 
pour le VIH-1 qui sont les groupes M (Major), N (non-M, non-O), O (Outlier) et P ; et 
subdivisés en 9 groupes pour le VIH-2 (de A à I). Ces groupes correspondent aux 
différentes transmissions inter-espèces (Figure 15). De plus, chacun de ces groupes 
peut ensuite être subdivisé en sous-types (43,44).  
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Figure 15 : Arbre phylogénétique du VIH construit à partir des génomes des SIV (Brian T. Foley, Thomas Leitner, 
Dimitrios Paraskevis, Martine Peeters ; Infection, genetics and evolution : journal of molecular epidemiology and 

evolutionary genetics in infectious disease ; 2016 ; (43)) 

 
Le groupe M du VIH-1 est le plus répandu dans le monde et à l’origine de la pandémie 
(39). A ce jour, 9 sous-types du groupe M (A, B, C, D, F, G, H, J, K) ont été décrits 
avec une prédominance du sous-type C (plus de 50% des infections mondiales) dans 
la population mondiale infectée, suivi des sous-types A et B. Les sous-types 
présentent entre eux une variabilité génétique généralement de l’ordre de 25% à 35%. 
Enfin, certains sous-types sont également subdivisés en sous-sous-types (Figure 16) 
(43,44). 
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Figure 16 : Arbre phylogénétique du groupe M du VIH-1 (Brian T. Foley, Thomas Leitner, Dimitrios Paraskevis, 

Martine Peeters ; Infection, genetics and evolution : journal of molecular epidemiology and evolutionary genetics 
in infectious disease ; 2016 ; (43)) 

Le phénomène de recombinaison a également contribué à la diversification du virus et 
à son évolution. En effet, lorsqu’une personne est infectée par deux virus (ou plus) 
VIH-1 génétiquement différents (par co-infection ou surinfection), la reverse 
transcriptase peut combiner les séquences génétiques des deux virus afin d’en créer 
un nouveau. Le virus recombinant possède ainsi des régions du génome de la 
première souche du virus et de la deuxième souche formant un génome mosaïque. 
Des recombinaisons inter-groupes et inter-sous-types ont été observées depuis la 
découverte du VIH. Ces cas de recombinaisons virales sont particulièrement observés 
chez les personnes infectées par le VIH-1 du groupe M. De nombreuses 
recombinaisons ont lieu entre les sous-types du groupe M. Les recombinaisons entre 
les sous-types A et E (recombinaisons inter-sous-types AE) et les sous-types A et G 
(recombinaisons inter-sous-types AG) sont notamment très représentées dans la 
population mondiale (37,39,45). D’autres recombinaisons virales peuvent être à 
l’origine d’épidémies localisées. 
 
Les recombinaisons virales sont classées en deux catégories (44) : 

- Les Formes Recombinantes Circulantes (CRF pour Circulating Recombinant 
Form) sont des recombinaisons des génomes viraux de différents sous-types 
qui ont, pour bon nombre d’entre elles, diffusé suffisamment pour créer des 
sous-épidémies localisées, voire certaines étant devenues majoritaires dans 
certaines régions du monde. La catégorisation en CRF impose que ces 
recombinaisons doivent être observées chez au moins deux individus en dehors 
de tous liens familiaux. Plus de 100 CRF ont été rapportées à ce jour pour le 
VIH-1 et 1 CRF pour le VIH-2 (HIV Los Alamos National Laboratory, données 
de juillet 2022) 
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- Les Formes Recombinantes Uniques (URF pour Unique Recombinant Form) 
sont des recombinaisons des génomes viraux de différents sous-types qui ont 
été identifiées chez un seul individu ; ces recombinaisons n’ont donc pas diffusé 
mondialement. De nombreux URF ont été répertoriés depuis la découverte du 
VIH. 

 
Ainsi, la diversité des recombinaisons virales, et en particulier la diversité des CRF, 
augmente la complexité du génome du VIH. Les recombinaisons et les mutations 
participent ainsi à l’échappement immunitaire ainsi qu’à l’échappement thérapeutique 
et font du VIH un virus à ce jour évolutif, difficile à contrôler et incurable (45). 
 

D. Nécessité d’un vaccin dans la prévention du risque infectieux 
 
Depuis 1987, de nombreux scientifiques et laboratoires pharmaceutiques se sont 
penchés sur l’élaboration d’un vaccin contre les infections au VIH. La découverte d’un 
tel vaccin, qu’il soit préventif ou thérapeutique, est un des défis et enjeux les plus 
importants du 21ème siècle. Cela permettrait de mettre fin à la propagation du virus au 
sein de la population mondiale et ainsi enrayer la pandémie.  
 
Cependant, les chercheurs se heurtent à de nombreuses difficultés. Les techniques 
de vaccination classiques ne sont pas envisageables : les vaccins vivants atténués 
notamment représentent un risque trop important du fait du risque de réversion et donc 
de retour à la virulence. Comme nous le verrons par la suite, les nouvelles approches 
vaccinales utilisées lors des essais cliniques n’ont pas montré d’efficacité ou une 
efficacité insuffisante (46).  

 

1. Contrôle et réduction des infections au VIH : enrayer la 
pandémie 

 
De nombreuses méthodes et techniques existent aujourd’hui pour prévenir la 
transmission du virus lorsqu’une personne non infectée a des rapports sexuels avec 
une personne infectée. Toutefois, aucune méthode ne permet de guérir ou bien d’être 
protégé contre le virus sans protection physique ou thérapeutique : c’est tout l’enjeu 
du vaccin. 
 
L’utilisation de préservatif est la méthode la plus connue, la plus fiable et la plus 
efficace contre les infections sexuellement transmissibles (IST) dont l’infection au VIH. 
Cependant, cette méthode n’est pas toujours utilisée lors de rapports à risques.  
 
Il existe également la méthode de prévention appelée PreP pour prophylaxie de pré-
exposition (Pre-exposure Prophylaxis) pour les personnes non infectées. Si la prise du 
traitement est bien respectée, cette méthode protège quasiment aussi bien que le 
préservatif contre les infections au VIH. En effet, la prise d’un médicament composé 
de deux molécules antirétrovirales contre le VIH (Ténofovir + Emtricitabine) permet 
aux personnes non infectées de ne pas être contaminées lors de rapports à risque. La 
prise du médicament peut être continue ou « à la demande » et nécessite d’être mise 
en place en amont d’une exposition à risque. Cette méthode ne constitue pas un 
traitement d’urgence (47). 
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Les traitements antirétroviraux indiqués chez les personnes séropositives permettent 
également de réduire la charge virale dans l’organisme jusqu’à devenir indétectable. 
Le virus devient alors non transmissible, d’où la notion de « U=U » (undetectable = 
untransmissible). On parle de TasP pour Traitement comme Prévention (Treatment as 
Prevention). Pour cela les personnes traitées doivent être observantes et être suivies 
régulièrement pour s’assurer que la charge virale est indétectable et qu’elles ne 
peuvent pas contaminer d’autres personnes (47). 
 
Enfin, il existe un traitement post-exposition (TPE) qui, contrairement à la PreP et au 
TasP, se prend après une exposition ou un rapport à risque. Ce traitement doit être 
mis en place relativement tôt, dans un délai maximal de 48h après une exposition à 
risque pour être efficace, puis la prise doit être continue pendant un mois (47).  
 
Même si de nombreuses méthodes de prévention existent aujourd’hui, elles présentent 
des limites. Ces méthodes (PreP, TPE et TasP) nécessitent d’être prises selon des 
schémas particuliers et les patients doivent être observants dans la prise du traitement 
pendant toute la période recommandée. De plus, l’accès à ces méthodes n’est pas 
homogène dans le monde. En effet, par manque de moyens économiques, une grande 
partie de pays en développement n’investit pas suffisamment dans l’accès au soin, 
aux méthodes préventives et aux traitements contre le VIH pour permettre de limiter 
les transmissions dans la population. L’accès au dépistage est également limité dans 
ces pays, facilitant la propagation du virus. 
 
Ainsi, on observe des différences épidémiologiques majeures au sein même de la 
pandémie de VIH, les principales zones épidémiques se trouvant en Afrique Australe 
et Orientale (48). Même si de nombreux pays font des efforts pour améliorer l’accès 
au soin et au dépistage, le virus continue de se propager et circule activement dans 
ces foyers épidémiques. Ces régions hébergent également une grande diversité virale 
du VIH, du fait que plusieurs types, groupes et sous-types y sont présents ce qui 
favorise les surinfections et les co-infections, et de ce fait, favorise la diversité 
génétique du virus. 
 
Ainsi, l’ensemble de ces limites explique en partie pourquoi de nos jours la pandémie 
n’est toujours pas endiguée. L’enjeu est donc de contrôler les infections au VIH ainsi 
que de limiter sa transmission au sein de la population mondiale et l’élaboration d’un 
vaccin permettant à toute personne vaccinée d’être protégée contre le VIH en inhibant 
son entrée dans les cellules humaines, utilisé en combinaison avec les traitements et 
méthodes de prévention actuelles, serait en mesure de contrôler et limiter la 
propagation du virus dans le monde et de mettre fin à la pandémie. 
 

2. Stimulation de la mémoire immunitaire pour induire une 
protection efficace face au virus 

 

Lors d’infections virales, le SI produit des Ac dont certains, appelés Ac neutralisants, 

permettent de lutter contre les infections. Lors des expositions naturelles aux virus, les 

Ac neutralisants contribuent au contrôle des infections mais ont surtout un rôle 

important dans la protection vis-à-vis des réinfections. C’est pour cette raison que l’un 

des principaux objectifs des vaccins antiviraux est d’induire des Ac neutralisants. Au 

sein des Ac neutralisants, certains sont dits « Ac neutralisants à large spectre » ou 
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broadly neutralizing antibodies (bNAb). Les bNAb sont capables de cibler un grand 

nombre de souches au sein d’une espèce virale en reconnaissant les Ag viraux 

conservés exprimés à la surface des particules virales et/ou des cellules infectées, ils 

permettent ainsi la neutralisation en bloquant l’infection de nouvelles cellules ainsi que 

la destruction des cellules infectées en faisant appel, grâce à leur fragment Fc, à des 

acteurs cytotoxiques (complément, macrophages, etc…) (49,50). Ils permettent ainsi 

d’empêcher la transmission virale de cellules en cellules en bloquant chaque étape de 

la transmission (Figure 17) (51). Dans le cas de l’infection au VIH, la découverte de 

bNAb chez certaines personnes infectées par le VIH-1 a été une révolution et offre de 

nouveaux espoirs dans la conception d’un vaccin. 

 

 
Figure 17 : Mécanisme d'action des bNAb pour empêcher la transmission virale de cellules en cellules (Marine 

Malbec, Hugo Mouquet, Olivier Schwartz ; Med Sci (Paris) ; 2014 ; (51)) 

Il a été démontré qu’environ 10% à 20% des personnes infectées par le VIH-1 

produisent des Ac neutralisants à large spectre capables de neutraliser des virus de 

différents sous-types (51). Parmi ces patients, certains sont dits « elite neutralizers » 

car leurs bNAb permettent la neutralisation d’un très grand nombre de souches virales 

de la plupart des sous-types. Lors de l’histoire naturelle de la maladie, ces bNAb, qui 

apparaissent dans la plupart des cas seulement plusieurs années après l’infection, ne 

permettent pas de contrôler l’infection du fait de l’échappement continu du virus à la 

pression de sélection, comme nous l’avons indiqué précédemment dans le texte 
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(51,52). Par contre, de nombreuses études réalisées in vivo dans des modèles 

expérimentaux (macaques, souris humanisées) ont montré le potentiel de protection 

de ces bNAb s’ils sont administrés avant l’exposition au virus (protection passive). Les 

recherches se concentrent donc désormais sur le développement d’un vaccin contre 

le VIH capable de produire de tels bNAb efficaces. 

 

La première génération d’anticorps monoclonaux humains à caractéristiques de bNAb 

a été obtenue à partir de clones de LB de sujets séropositifs au début des années 90. 

Cette première génération manquait cependant d’efficacité à la fois en termes de 

puissance définie par la concentration inhibitrice (CI50 in vitro) et en termes de spectre 

d’activité (nombre de souches de différents sous-types sensibles) relativement 

restreint. Le développement de nouvelles techniques (tests de neutralisation 

miniaturisés, sélection et isolement de LB uniques par tri cellulaire, clonage et 

production d’anticorps monoclonaux par recombinaison génétique) a permis d’obtenir 

et caractériser un grand nombre de bNAb à partir de personnes dites « elite 

neutralizers » depuis le début des années 2000, bien plus efficaces que ceux de 

première génération. Les cibles de ces Ac ont alors pu être identifiées grâce aux 

approches technologiques de biologie structurale (51,52). 

 

Les bNAb ont pour cible les glycoprotéines d’enveloppe Env du VIH. Ils inhibent 

l’entrée du virus dans la cellule et interfèrent dans la liaison avec les récepteurs et 

corécepteurs ou la fusion avec les membranes cellulaires. La protéine Env est un 

trimère d’un hétérodimère constitué de la glycoprotéine gp120 responsable de la 

liaison avec le CD4 et les corécepteurs, et de la gp41 responsable de la fusion des 

membranes permettant l’entrée du virus dans la cellule (51,53). Les bNAb, grâce à 

leur fragment Fab, peuvent se fixer sur des régions du VIH appelées « sites de 

vulnérabilité » qui sont au nombre de 5 et couvrent les parties conversées du VIH, 

quelle que soit la souche (Figure 18) (49,52) : 

- Le site de liaison au récepteur CD4  

- La boucle variable V3 de la gp120 

- Les boucles V1/V2 de la gp120 

- La région située entre la gp41 et la gp120 

- La région proximale de la membrane de la gp41 
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Figure 18: Représentation des sites majeurs ciblés par les bNAb, appelés « sites de vulnérabilité », sur 

l'enveloppe virale du VIH (Karl Stefic, Francis Barin ; Vaccines ; 2019 ;(52)) 

 

Les modèles pré-cliniques chez le macaque et les souris humanisées ont montré une 

efficacité des bNAb en prophylaxie dans bon nombre d’études (51,54). Leur potentiel 

en thérapie complémentaire des antirétroviraux a été également montré, les bNAb 

ayant permis de contrôler et réduire transitoirement la taille du réservoir viral et 

d’activer des cellules effectrices par des interactions Fc-FcR (49). Toutefois, les études 

menées chez les modèles animaux ne sont pas représentatives des infections au VIH-

1 chez l’Homme car les essais ont été réalisés sur une population virale homogène 

présentant moins de diversité (modèles SHIV limités en nombre de souches 

disponibles) (52). Ainsi, les premières études d’utilisation thérapeutique des bNAb 

chez l’homme, bien que montrant une réduction transitoire significative de la virémie, 

ont illustré les limites de leur utilisation liées à la diversité virale chez tout individu 

infecté. Les bNAb exercent une pression de sélection sur les variants résistants qui 

échappent à la neutralisation (55) et l’utilisation de ces bNAb en monothérapie favorise 

l’apparition de variants d’échappement (49). Ainsi, tel qu’évoqué précédemment, la 

grande diversité virale du VIH est également un frein à l’efficacité de ces Ac. A ce jour, 

les bNAb ne sont pas capables de reconnaitre l’ensemble des souches virales, des 

mutations et des recombinaisons virales ayant lieu après l’infection. Ainsi, même s’ils 

sont efficaces sur certaines populations virales, ils ne sont pas efficaces sur la totalité 

des variants.  

En prophylaxie, un vaccin polyvalent capable d’induire des bNAb ciblant plusieurs sites 

de vulnérabilité du VIH-1 avec une action complémentaire serait donc nécessaire pour 

agir sur l’ensemble des variants et assurer une action protectrice (49,55). Ce concept 

a été validé récemment lors de deux essais parallèles de prophylaxie passive avec le 

bNAb VRC01 réalisé chez l’homme sur plusieurs continents (56). Cet essai majeur a 

permis de montrer que la présence de bNAb était efficace pour protéger de l’infection 

par le VIH, mais seulement si le variant était sensible à cet anticorps (57). 

 

De nombreux essais cliniques se sont centrés sur l’induction de bNAb mais d’autres 

pistes ont été également envisagées pour élaborer un vaccin efficace. Certaines 

équipes se concentrent notamment sur la stimulation des LT CD8+ spécifiques car il 
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a été démontré que les LT CD8+ ont un rôle important dans le contrôle de la réplication 

virale aigüe et précoce du virus dans les infections au VIH-1 (58,59).  

 

En effet, des études menées chez le macaque rhésus ont montré que le contrôle de 

l’infection par le virus de l’immunodéficience simienne était directement corrélé au taux 

de LT CD8+ spécifiques anti-VIH (58,60). Ainsi, l’induction et la stimulation des LT 

CD8+ par le SI pourrait être utile pour contrôler l’infection virale. Les LT CD8+ agissent 

en reconnaissant les antigènes viraux à la surface des cellules infectées et en les 

lysant. Toutefois, les LT CD8+ exercent également une pression de sélection, 

permettant à des variants résistants non détectés par le SI d’échapper au contrôle 

(61).  

 

3. Cibler la capacité de mutation du VIH 
 

La découverte d’un vaccin contre le VIH est donc une nécessité pour mettre fin à la 
pandémie mais la grande variabilité génétique du virus est actuellement un frein 
majeur. A ce jour, le virus semble échapper à toutes les stratégies mises en place pour 
lutter contre son développement en multipliant les mutations capables de contourner 
le SI. Contrôler la genèse des mutations du VIH in vivo semble alors difficile. De plus, 
les vaccins contre le VIH-1 étudiés en phase d’efficacité ont été principalement 
spécifiques à un sous-type du virus (62) et ne ciblaient pas son entière diversité. 
L’enjeu est donc de concevoir des stratégies vaccinales capables d’induire des 
réponses immunitaires plus larges afin d’assurer une protection croisée contre 
différentes souches de virus. 
 
Les études menées dans le but d’induire soit des bNAb soit des LT CD8+ n’ont pas 
montré d’efficacité à ce jour, les réponses immunitaires humorales et cellulaires 
induites par les vaccins testés n’étant pas assez puissantes. Elles étaient dirigées 
seulement contre quelques épitopes dominants du VIH (63), ne ciblant pas ainsi la 
large population virale. Ainsi, pour faire face à cette diversité virale, les études doivent 
se concentrer sur le développement d’immunogènes plus efficaces.  
 
L’une des stratégies étudiées repose sur le fait que les vaccins devraient cibler les Ag 
du VIH les plus conservés (tels que Gag et Pol) pour qu’ils soient en mesure d’induire 
une réaction immunitaire suffisamment puissante afin de garantir une protection 
croisée contre l’ensemble des sous-types. Les résultats obtenus jusqu’à présent n’ont 
pas été ceux escomptés et les vaccins testés n’ont montré que peu d’efficacité (64). 
L’utilisation de séquences consensus du virus ou bien de séquences ancestrales, 
notamment pour le gène env, a également été envisagée. Ces approches consistent 
à élaborer des séquences composées de chaines d’acides aminés les plus courantes 
retrouvées chez tous les sous-types viraux ou d’identifier la séquence d’origine chez 
l’ancêtre commun (65). Ces vaccins sembleraient améliorer le potentiel de réactions 
croisées des LT (64). 
 
Comme dans le cas d’autres pathogènes dont l’espèce est très diverse telle que le 
virus influenza, la possibilité de développer des vaccins polyvalents contre le VIH a 
également été étudiée. Le concept repose sur la possibilité d’induire la reconnaissance 
d’Ag multiples correspondant à plusieurs variantes d’une même protéine. Une 
première approche a consisté à introduire une partie du virus de chaque sous-type 
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dans un vaccin, tout particulièrement la protéine d’enveloppe Env qui peut présenter 
jusqu’à 35% de différence dans la séquence des acides aminés la composant entre 
chaque sous-type (40). Le vaccin polyvalent était alors composé de plusieurs variantes 
de la même protéine Env mais l’essai clinique réalisé sur trois immunogènes 
d’enveloppe de 3 groupes n’a pas démontré d’efficacité chez l’Homme (66). Une 
seconde approche, découlant de la première, consiste à concevoir des Ag vaccinaux 
pour optimiser la couverture des épitopes potentiels des LT. On parle de vaccin 
mosaïque dont le but est de générer des réponses immunitaires cellulaires et 
humorales plus importantes et plus diversifiées en reconnaissant une large population 
antigénique. Dans cette approche, les protéines sont conçues par programmes 
informatiques pour présenter plusieurs épitopes de LT provenant de plusieurs sous-
types viraux et ainsi permettre une protection large. Grâce à des algorithmes, les 
séquences d’acides aminés composant les protéines naturelles du virus sont alors 
examinées, identifiées et classées afin d’exclure les séquences rares et de conserver 
uniquement les séquences les plus souvent retrouvées (64,65,67). Des protéines 
optimisant la reconnaissance de potentiels épitopes par les LT sont ainsi synthétisées 
en sélectionnant un nombre limité de séquences d’acides aminées. De plus, cette 
approche peut être combinée avec plusieurs Ag mosaïques afin de créer des vaccins 
mosaïques polyvalents reconnaissant des épitopes potentiels communs (62). 
 
Ainsi, les connaissances actuelles font que le vaccin idéal contre le VIH devrait cibler 

largement les différents sous-types pour contrecarrer la diversité virale. Pour cela, il 

devra être capable notamment d’induire des bNAb ciblant plusieurs sites de 

vulnérabilité des glycoprotéines Env afin d’empêcher toute infection lors d’une 

exposition au virus et, si possible,  de stimuler les réactions LT CD8+ afin de contrôler 

la réplication virale en détruisant les quelques cellules qui auraient été infectées.  

 

III. Les essais cliniques  

 
Les essais cliniques représentent une étape majeure du développement d’un 
médicament et un enjeu important en termes de Santé Publique. En effet, cela 
contribue à la mise à disposition de nouveaux médicament capables de prévenir ou 
de guérir des maladies actuellement incurables.  
 
Le Code de la Santé Publique (68) définit les essais cliniques, aussi appelés 
Recherches Impliquant la Personne Humaine, comme étant des « recherches 
organisées et pratiquées sur des personnes volontaires saines ou malades en vue du 
développement des connaissances biologiques ou médicales qui visent à évaluer :  

- les mécanismes de fonctionnement de l’organisme humain, normal ou 
pathologique, 

- l’efficacité et la sécurité de la réalisation d’actes ou de l’utilisation ou de 
l‘administration de produits dans un but de diagnostic, de traitement ou de 
prévention d’états pathologiques. » 

 
Les essais cliniques portant sur les médicaments consistent à tester un médicament, 
innovant ou possédant déjà une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), pour une 
pathologie donnée, sur des personnes humaines volontaires, saines ou bien atteintes 
de la pathologie pour laquelle le médicament en question est testé. Le but est d’évaluer 
la qualité, la sécurité et l’efficacité du médicament testé en mesurant les données 
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pharmacocinétiques (absorption, distribution, métabolisme et élimination du 
médicament), pharmacodynamiques (mécanisme d’action) et thérapeutiques 
(efficacité). 
 
Par la suite, une AMM peut être délivrée par les autorités réglementaires permettant 
ainsi la commercialisation du médicament expérimental pour une indication donnée. 
 
Depuis la Seconde Guerre Mondiale, de nombreuses lois et réglementations 
encadrent désormais la pratique des essais cliniques. Un comité d’éthique évalue le 
risque pour le patient de participer à une recherche clinique et les agences 
réglementaires évaluent les documents scientifiques de l’étude. 
 

A. Déroulement et organisation des essais cliniques 
 
Le développement d’un médicament s’effectue en plusieurs étapes (69), la première 
étant la recherche fondamentale qui permet d’isoler et d’identifier une molécule 
d’intérêt en laboratoire. Ensuite, des études pré-cliniques ou non-cliniques sont 
réalisées et ont pour but d’évaluer et de contrôler l’efficacité et la toxicité de la molécule 
chez l’animal. Enfin, les essais cliniques suivent la phase pré-clinique et évaluent la 
qualité, la sécurité et l’efficacité du médicament expérimental. 
 

 
Figure 19 : Les différentes étapes de développement d’un médicament 

(https://toolbox.eupati.eu/resources/fabrication-dun-medicament-etape-10-gestion-du-cycle-de-vie/?lang=fr ;(69))  

 
Ces essais cliniques sont réalisés selon des schémas et méthodes définis par le 
protocole de l’étude. En effet, les personnes volontaires sont réparties dans des 
groupes de manière aléatoire (processus de randomisation), et chaque groupe reçoit 
un médicament différent afin d’évaluer l’efficacité du médicament étudié. En fonction 
de la phase, la pathologie et le schéma de l’étude, le médicament reçu par le 
participant peut être le médicament de l’étude ou bien un médicament de référence 
utilisé dans le traitement de la maladie pour laquelle l’essai est réalisé ou bien une 
substance inactive (placebo). On parle d’essai contrôlé dans le cas d’un groupe 

https://toolbox.eupati.eu/resources/fabrication-dun-medicament-etape-10-gestion-du-cycle-de-vie/?lang=fr
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« contrôle » qui reçoit un médicament de référence ou bien un placebo et d’un groupe 
« expérimental » qui reçoit le médicament de l’étude. 
 

1. Les différentes phases d’un essai clinique 
 

Les essais cliniques se déroulent en 4 phases distinctes et successives.   
 

a) Phase I 
 
La Phase I, aussi appelée « First In Human », est la première administration du 
médicament de l’étude à l’Homme. Cette phase est réalisée sur des volontaires sains 
dans le but d’étudier les caractéristiques pharmacocinétiques, d’évaluer la toxicité du 
médicament expérimental et de définir sa sécurité d’emploi. En effet, on cherche à 
définir la dose maximale tolérée par le patient avec le moins d’effets indésirables et 
déterminer la dose recommandée. On évalue également les effets indésirables. Cette 
phase est réalisée sur un faible nombre de volontaires, généralement entre 10 et 50 
personnes saines. Dans le cas des études en cancérologie, les volontaires sont des 
personnes malades. 
 

b) Phase IIa et IIb 
 

La Phase IIa est réalisée sur un faible nombre de patients volontaires, malades ou 
sains. Les objectifs principaux sont d’étudier et déterminer les propriétés 
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques du médicament expérimental afin de 
déterminer plus précisément le dosage. On évalue la dose minimale efficace et la dose 
optimale. 
 
Les essais de Phase IIb, quant à eux, ont pour objectif d’évaluer l’efficacité du 
médicament expérimental sur le patient ainsi que de déterminer la posologie optimale.  
 

c) Phase III 
 
La Phase III est la dernière phase clinique du cycle de vie du médicament avant 
l’obtention de l’AMM et sa mise sur le marché. Ces essais sont réalisés sur un grand 
nombre de patients malades, plusieurs centaines voire des milliers de personnes, afin 
de représenter au mieux la diversité de la population mondiale. Cette phase est 
particulièrement importante et doit être réalisée dans des conditions évitant le 
maximum de biais pour ne pas fausser les résultats. C’est pourquoi ce sont des essais 
« comparatifs » ou « contrôlés » contre un traitement de référence ou bien contre 
placebo si aucun médicament n’existe pour la pathologie étudiée. Le choix du 
traitement reçu par le patient se fait par randomisation (tirage au sort) et en général 
ces essais sont réalisés en double aveugle, de manière à ce que ni le patient, ni le 
médecin de l’étude ne sache quel traitement le patient reçoit. Le but est d’évaluer les 
effets indésirables, l’efficacité thérapeutique ainsi que de déterminer le rapport 
bénéfices/risques.  
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d) Phase IV 
 
Une fois que le médicament a obtenu une AMM et est commercialisé, la surveillance 
se poursuit en situation réelle d’utilisation. En effet, cette phase post-commercialisation 
est très importante car elle permet d’étudier les effets indésirables rares, inattendus et 
potentiellement dangereux ainsi que les complications tardives. On parle de 
pharmacovigilance. 
 

2. Les acteurs des essais cliniques 
 
De nombreux acteurs participent à la réalisation des essais cliniques. En effet, le 
patient est un acteur indispensable au déroulement de la recherche mais d’autres 
acteurs interviennent. Les professionnels de santé réalisant les essais cliniques dans 
les lieux de recherche travaillent en étroite collaboration avec les laboratoires 
pharmaceutiques, du secteur public ou privé.  
 

a)  Promoteur 
 
Le promoteur est défini comme étant « la personne physique ou morale qui prend 
l'initiative de l'essai clinique. Il peut être un laboratoire pharmaceutique (français ou 
étranger), un prestataire de service, une association, un établissement de soins ou 
une personne physique (par exemple un médecin) » (70).  
 
En pratique, le promoteur est responsable de l’organisation, la mise en place et le 
suivi de la recherche. Ces éléments sont détaillés dans le protocole de l’étude. Le 
promoteur est responsable de l’essai et de son financement. Il est chargé de recruter 
les investigateurs et les équipes hospitalières qui travailleront avec lui, choisir les 
lieux dans lesquels l’essai se déroulera, obtenir les autorisations réglementaires 
nécessaires à l’initiation de l’essai clinique et déclarer les effets indésirables tout au 
long de la recherche. Il peut également faire appel à des prestataires de service afin 
de déléguer certaines de ses missions. 
 

b) Investigateur 
 
L’investigateur est défini comme étant « la ou les personnes physiques qui dirigent et 
surveillent la réalisation de la recherche sur un lieu » (71). L’investigateur est un 
professionnel de santé qui dirige et surveille la réalisation de la recherche. Lorsqu’une 
équipe travaille ensemble sur un essai clinique, un investigateur doit être désigné 
investigateur principal et sera responsable de l’équipe investigatrice. L’investigateur 
principal peut désigner par écrit un co-investigateur pour exercer, sous sa surveillance, 
des fonctions dans le cadre de la recherche et prendre des décisions importantes 
relatives à la recherche. 
 
Lorsque l’essai est conduit sur plusieurs lieux en France, le promoteur désigne un 
investigateur coordinateur qui représente l’ensemble des investigateurs principaux au 
niveau national. 
 
Pour les recherches cliniques portant sur un médicament, l’investigateur est 
obligatoirement un médecin. Pour les autres essais, l’investigateur doit être un 
professionnel de santé (infirmier, kinésithérapeute, dentiste…). 
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L’investigateur ainsi que l’équipe investigatrice travaillant avec lui (attaché de 
recherche clinique, technicien de recherche clinique, co-investigateurs…) sont formés 
aux Bonnes Pratiques Cliniques et justifient d’une expérience dans la recherche 
clinique.  
 
Le promoteur et l’investigateur sont en étroite collaboration puisque l’investigateur 
s’engage à réaliser la recherche clinique dans son centre conformément au protocole 
défini par le promoteur et aux Bonnes Pratiques Cliniques. 
 

c) Personnes se prêtant à la Recherche Clinique 
 
La personne se prêtant à la recherche clinique désigne un volontaire, sain ou malade, 
étant inscrit sur le fichier national des personnes qui se prêtent à des recherches 
biomédicales.  
 
Avant toute inclusion dans un essai, une note d’information et un formulaire de 
consentement sont remis au patient, lui expliquant le déroulement de l’essai, son 
objectif, les risques potentiels ou connus, les bénéfices attendus et ses droits. Le 
recueil d’un consentement libre, éclairé et exprès est nécessaire afin d’inclure un 
patient dans une recherche biomédicale. Le patient est libre d’accepter ou non de 
participer à une étude clinique. S’il n’est pas en mesure de comprendre l’essai, une 
personne de confiance peut prendre la décision à sa place et signera alors le 
consentement à sa place. De même, les personnes mineures et les femmes enceintes 
disposent de protections particulières.  
 
De plus, le protocole de l’essai décrit des critères spécifiques pour l’inclusion et 
l’exclusion des personnes. Les critères d’inclusion permettent de sélectionner des 
patients de façon appropriée afin d’éviter de leur faire courir un maximum de risque. 
Les critères d’exclusion, quant à eux, empêchent la participation à l’étude.  
 
En France, les participants à une recherche clinique ne sont pas rémunérés pour leur 
participation mais ils peuvent éventuellement être indemnisés pour les contraintes 
subies comme une perte de salaire lors de visite se déroulant sur des jours travaillés. 
 

B. Principaux essais cliniques de vaccination contre les infections 
au VIH et résultats d’efficacité 

 
A ce jour, très peu d’essais cliniques portant sur des vaccins préventifs contre les 
infections au VIH ont atteint le stade de la phase III, ayant pour but de tester l’efficacité, 
et aucun essai clinique n’a démontré une efficacité importante des vaccins testés. 
Cependant, les essais cliniques de phase IIb et III décrits dans cette partie ont tous 
apportés des connaissances scientifiques importantes. Nous détaillerons les résultats 
de chacun des essais listés dans le Tableau 1 (72). 
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Tableau 1: Principaux essais d’efficacité de vaccination contre le VIH (Adapté d’après Lelievre JD, Vaccin VIH 
état de l’art Livre AFRAVIH 2020 (72)) 

HHS : Hommes Homosexuels ; HRTS : Haut Risque de Transmission hétérosexuelle ; UDI : utilisateurs de drogues injectables 

Essai Date Vaccins Pays Nombre de 
participants 

Cibles 
immuno-
logiques 

Taux 
d’infecti

ons 

VAX004 1998-2002 gp120 B/B  
x7 injections 

Amérique 
du Nord, 
Pays-Bas 

5403 (HHS + 
HRTS) 

Ac Vaccinés 
: 6,7% 

Placebo : 
7.0% 

VAX003 1999-2002 gp120 B/E  
x7 injections 

Thaïlande 2546 (UDI) Ac Vaccinés 
: 8,4% 

Placebo : 
8,3% 

STEP 2004-2007 rAd5 (gag, pol, nef) B  
x3 injections 

Amérique 
(Nord et 

Sud), 
Australie 

3000 (HHS + 
HRTS) 

LT CD8+ Vaccinés 
: 4,6% 

Placebo : 
3,1% 

Phambili 2007 rAd5 (gag, pol, nef) C  
x3 injections 

Afrique du 
Sud 

801 (HTRS) LT CD8+ Vaccinés 
: 8,4% 

Placebo : 
7% 

RV144 
(Essai Thaï) 

2003-2009 Prime: ALVAC (gag, pol, env E) 
x2 injections 

 
Boost: ALVAC (gag, pol, env E) + gp120 

(B/E) 
x2 injections 

Thaïlande 16402 
(population 
générale) 

Ac Vaccinés 
: 0,192% 
Placebo : 
0,279% 

HVTN 505 2009-2013 Prime: ADN (GAG, POL, NEF B) + ADN 
(ENV A/B/C) 
x3 injections 

 
Boost: Ad5 (GAG, POL B) + Ad5 (ENV 

A/B/C) 
x1 injection 

Etats-Unis 2496 
(HHS) 

LT CD8+ Vaccinés 
: 2,7% 

Placebo : 
2,1% 

HVTN 702 
(Uhambo) 

2016-2021 Prime: ALVAC (gp120 C, protease, gag 
B)  

x2 injections 
 

Boost: ALVAC (gp120 C, protease, gag 
B) + gp120 (C)  
x4 injections  

Afrique du 
Sud 

5384 
(population 
générale) 

Ac Vaccinés 
: 5,1% 

Placebo : 
4,9% 

HVTN 705 / 
HPX 2008 

(Imbokodo) 

2017-2021 Prime: Ad26.Mos4.HIV 
x2 injections 

 
Boost: Ad26.Mos4.HIV + gp140 (C)  

x2 injections 

Afrique 
Subsaharie

nne 

2188 
(femmes) 

Ac Vaccinés 
: 4,7% 

Placebo : 
5,7% 

 

1. Essai “VAX004” (1998-2002) et “VAX003” (1999-2002) 
 
Les essais VAX004 et VAX003 font suite aux essais cliniques de phase I et II qui 
avaient impliqués plus de 600 personnes et testant un vaccin AIDSVAX composé de 
protéines recombinantes de la gp120 du VIH-1 en association avec un adjuvant. Les 
résultats de ces essais avaient suggéré qu’ils étaient sûrs et efficaces (73). Les essais 
de phase III, VAX004 et VAX003, ont été menés par le laboratoire VaxGen. 
 
Ces essais sont tous deux des essais de phase III, randomisés, en double aveugle et 
contrôlés par placebo (74,75). 
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a) Matériels et Méthodes 
 

Les deux vaccins AIDSVAX utilisés pour ces études sont des vaccins sous-unitaires 
bivalents composés de protéines d’enveloppe gp120 recombinantes adsorbées sur de 
l’alun. Les placebos utilisés pour ces études contenaient uniquement un adjuvant à 
base d’alun (74,75). 
 
L’étude VAX004 utilisait un vaccin bivalent AIDSVAX B/B composé de deux protéines 
d’enveloppe gp120 dérivées de deux souches différentes de sous-types B du VIH-1. 
Cet essai a été conduit en Amérique du Nord et aux Pays-Bas chez des volontaires 
en bonne santé, âgés de 18 à 62 ans, ne consommant pas de drogue en intraveineuse 
et considérés à risque d’infection par transmission sexuelle, c’est-à-dire ayant des 
rapports sexuels homme-homme avec plus d’un partenaire lors des 12 derniers mois 
précédant l’inclusion ou bien des femmes à haut risque de transmission hétérosexuelle 
du VIH-1 ayant de nombreux partenaires sexuels (>5 au cours des 12 derniers mois 
précédant l’inclusion) ou ayant consommé du crack lors des 12 derniers mois 
précédant l’inclusion. La randomisation entre le groupe vaccin et le groupe placebo 
était d’un ratio de 2:1 (74).  
 
L’étude VAX003 utilisait quant à elle un vaccin bivalent AIDSVAX B/E composé de 
deux protéines d’enveloppe gp120 provenant d’une souche du sous-type B du VIH-1 
et d’une souche issue de la recombinaison inter-sous-types AE (CRF01_AE). Cette 
étude a été menée chez des consommateurs (hommes et femmes) de drogues 
injectables suivis dans des centres de substitution à la méthadone en Thaïlande. Les 
participants étaient âgés de 20 à 60 ans, et devaient avoir consommé de la drogue au 
cours de l’année écoulée. La randomisation entre le groupe recevant le vaccin et le 
groupe recevant le placebo était d’un ratio de 1:1 (75).  
 
L’objectif principal de ces deux études était d’évaluer l’efficacité des vaccins. Les 
critères d’évaluation secondaires étaient la sécurité des vaccins et la progression de 
la maladie chez les personnes ayant contracté le VIH durant l’étude. 
 
Les populations étudiées lors de ces deux études devaient justifier d’un test négatif 
d’infection au VIH avant toute inclusion. Ces deux vaccins ont été administrés 7 fois, 
par voie intramusculaire dans le muscle deltoïde, aux mois 0, 1, 6, 12, 18, 24 et 30 
(avec une visite de suivi au mois 36) pour l’étude VAX004 ; aux mois 0, 1, 6, 12, 18, 
24 et 36 pour l’étude VAX003. A chaque visite, des conseils de prévention ont été 
donnés, les évènements indésirables ont été reportés et des prises de sang ont été 
effectuées afin de déterminer le statut sérologique des participants et l’immunogénicité 
du vaccin. Les deux études contenaient également des questionnaires permettant de 
détecter les comportements à risque des participants (activité sexuelle, consommation 
de drogues, survenues d’autres infections sexuellement transmissibles)(74,75). 
 
Ainsi, la durée de suivi des populations des deux études étaient de 36 mois et les 
personnes présentant une séroconversion au cours de ces deux essais ont été suivies 
pendant 24 mois après la date de diagnostic d’infection au VIH (74,75). 
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b) Résultat d’efficacité 
 
Au total, 5417 personnes ont été incluses et randomisées dans l’étude VAX004 mais 
pour cause d’infections au VIH-1 avant les premières administrations du vaccin, 
seulement 5403 personnes ont participé à l’essai et ont été évaluées : 3598 personnes 
ont reçu le vaccin AIDSVAX B/B et 1805 personnes ont reçu le placebo  (74). 
 
L’étude VAX003 a permis d’inclure et de randomiser 2546 personnes, mais comme  
pour l’étude VAX004, des cas d’infections au VIH ont été détectés avant les premières 
administrations et finalement, 2527 personnes ont participé à l’essai et ont été 
évaluées : 1267 personnes ont reçu le vaccin AIDSVAX B/E et 1260 personnes ont 
reçu le placebo (75). 
 
368 personnes ont été infectées par le VIH-1 dont 241 infections observées dans le 
groupe expérimental et 127 dans le groupe placebo lors de l’étude VAX004 et aucune 
réduction de l’infection n’a été observé lors de cette étude (Tableau 2)(74). Quant à 
VAX003, 211 personnes ont été infectées par le VIH-1 : 106 dans le groupe placebo 
et 105 dans le groupe vacciné par le vaccin AIDSVAX B/E (Tableau 2)(75). 
 
Tableau 2 : Taux d'infection au VIH à la fin de l'étude VAX004 et VAX003 dans la population à l’étude en intention 

de traiter (The rgp120 HIV vaccine Study Group ; The Journal of Infectious Diseases ; 2005 ; (74)) ; (P. 
Pitisuttithum et al ; The Journal of Infectious Diseases ; 2006 ; (75)) 

Population Nombre de 
participants 

total 

Nombre de 
participants  

Nombre 
d’infection au VIH 

Taux d’infection dans 
la population étudiée 

Vaccin Placebo Vaccin Placebo Vaccin Placebo 

VAX004  

Tous les 
participants 

5403 3598 1805 241 127 6,7% 7,0% 

VAX003  

Tous les 
participants 

2527 1267 1260 106 105 8,4% 8,3% 

 
De plus, les résultats montrent que les charges virales n’étaient significativement pas 
différentes entre les groupes expérimentaux et placebos aussi bien pour l’étude 
VAX004 que pour l’étude VAX003 (74,75). Dans l’étude VAX004, la charge virale dans 
le groupe vaccin était de 4,26 log10 contre 4,33 log10 dans le groupe placebo (74).  
 
Les résultats montrent toutefois que les volontaires des deux essais ont présenté des 
Ac anti-gp120 de type IgG au bout de la troisième injection du vaccin. Des Ac ont été 
observés contre les boucles V1V2 de la gp120 et ces réponses immunitaires ont atteint 
leur pic lors de la quatrième injection. Le taux de réponse a été plus important dans 
l’essai VAX003 que l’essai VAX004. Des Ac dirigés contre la boucle V3 de la gp120 
ont également été constatés chez 100% des vaccinés pour VAX003 et VAX004 mais 
ces taux n’ont pas été maintenus lors des rappels suivants chez la plupart des individus 
(76).  
Ainsi, des Ac dirigés contre V1V2 et V3 ont été observés chez les personnes vaccinées 
lors des études VAX004 et VAX003 mais ces réponses n’ont pas été maintenues dans 
le temps (76).  
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En conclusion, les résultats de ces deux études n’ont montré aucune efficacité 
significative des vaccins AIDSVAX B/B et AIDSVAX B/E utilisant des protéines 
d’enveloppe recombinantes de la gp120 (74–76). Le taux d’infection des participants 
des groupes expérimentaux et des groupes placebos de ces deux études sont 
similaires, confirmant l’inefficacité de ces vaccins. Les deux vaccins candidats n’ont 
pas empêché l’infection par le VIH ni retarder la progression de la maladie.  
 

2. Essai “STEP” (2004-2007) et “Phambili” (2007) 
 
Les études STEP (HVTN 502) et Phambili (HVTN 503) font suite aux essais 
prometteurs réalisés chez l’animal. Les essais précliniques avaient en effet démontré 
une efficacité et une innocuité dans les modèles de macaques. 
 
Ce deux études sont des essais cliniques de phase IIb, multicentriques, randomisés 
avec un ratio 1:1, contrôlés par placebo, et menés par le laboratoire Merck (77).  
 

a) Matériels et méthodes 
 

Les candidats vaccins étudiés dans ces deux études sont des vaccins à vecteur viral 
non répliquant composés de 3 vecteurs adénovirus de sérotype 5 (Ad5) exprimant les 
gènes gag/pol/nef du VIH-1 (77,78). 
 
Le placebo utilisé était composé d’un diluant du vaccin sans le vecteur Ad5. L’injection 
du vaccin candidat et du placebo a eu lieu par voie intramusculaire (79). 
 
L’essai STEP a été conduit en Amérique du Nord, aux Caraïbes, en Amérique du Sud 
et en Australie, qui sont des régions où le sous-type B du VIH-1 est prédominant. La 
population étudiée comprenait des hommes homosexuels et des femmes 
hétérosexuelles à haut risque de contracter le VIH, ayant entre 18 et 45 ans et étant 
séronégatifs à l’inclusion (77,78,80). Les principaux critères d’inclusion étaient le fait 
d’être séronégatif, d’avoir des rapports homosexuels ou hétérosexuels non protégés, 
avoir de nombreux partenaires sexuels, la consommation de crack plus de 3 fois au 
cours des 6 mois précédant l’inclusion, ou avoir des rapports sexuels contre de l’argent 
ou de la drogue. Des questions évaluant les risques comportementaux des participants 
ont été posées lors du dépistage à l’inclusion et toutes les 26 semaines par la suite. 
Un dépistage a eu lieu au Jour 1, aux semaines 12, 30 et 52 et toutes les 26 semaines 
jusqu’à la Semaine 208. Au total, 3000 personnes ont été randomisées lors de cet 
essai. Les volontaires ont reçu 3 doses de vaccin ou de placebo lors de l’étude : au 
Jour 1 (inclusion), à la Semaine 4 et à la Semaine 26. Les participants ont ensuite été 
suivis au Jour 1 et aux semaines 2, 4, 8, 12, 26, 30, 52 puis toutes les 26 semaines 
jusqu’à la Semaine 208 (80). 
 
L’étude Phambili fait suite à l’essai STEP et a pour but de tester l’efficacité du vaccin 
sur le sous-type C du VIH-1, contrairement à STEP qui évaluait l’efficacité de son 
vaccin sur le sous-type B du VIH-1. L’étude Phambili a été menée chez 801 personnes, 
majoritairement hétérosexuelles, en Afrique du Sud où le sous-type C du VIH-1 est 
particulièrement présent et où la plupart des infections ont lieu lors de rapports 
hétérosexuels non protégés. Les participants étaient âgés de 18 à 35 ans (78,79).  
Les principaux critères d’inclusion étaient le fait d’être séronégatif, et avoir de 
nombreux partenaires sexuels dans les 6 mois précédant l’inclusion. Les produits de 
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l’étude ont été administrés aux participants en 3 injections aux mois 0, 1 et 6. Un 
dépistage a été effectué au Jour 1, et aux semaines 12 et 30 et tous les 6 mois. Le 
protocole prévoyait des visites de suivi tous les 3 mois pendant 42 mois puis à l’arrêt 
de l’étude (mois 42) (81,82). 
 
Les principaux objectifs de ces deux études étaient l’évaluation de l’innocuité, la 
tolérabilité et l’efficacité du vaccin contre le VIH-1 (80,81). Pour ces deux études, une 
évaluation du statut de circoncision a été effectuée et des conseils relatifs à la 
réduction des risques comportementaux ont été apportés aux participants à toutes les 
visites de suivi (78,81). Les participants présentant une séroconversion au cours de 
l’étude ont également été suivis à intervalles réguliers et le suivi des participants a 
continué après l’arrêt des deux études. 
 

b) Résultats d’efficacité 
 
L’essai STEP a été interrompu en cours d’étude en septembre 2007 à la suite de 
l’analyse intermédiaire effectuée par le comité indépendant de surveillance des 
données et de l’innocuité (DSMB : Data Safety Monitoring Board) qui a révélé un 
manque d’efficacité du vaccin candidat (77,78). L’essai Phambili, ayant commencé en 
janvier 2007, s’est également arrêté prématurément en septembre 2007 suite à l’arrêt 
de l’étude complémentaire STEP (83). Les deux vaccins n’ont en effet montré aucune 
protection efficace contre les infections au VIH et n’ont pas permis de réduire la charge 
virale des personnes infectées comparé au placebo (Figure 20 et 21) (78,80). De plus, 
les analyses suggèrent que les vaccins candidats ont augmenté le risque d’infection 
au VIH pour les personnes du groupe expérimental par rapport aux personnes du 
groupe placebo (78,80,81). 
 

 
 
 

 
 

Figure 21 : Charge virale des participants masculins à 3 
mois après détection de l'infection au VIH dans l'étude 
Phambili (Glenda Gray, Susan Buchbinder, Ann Duerr ; 

Current opinion in HIV and AIDS ; 2010 ; (78)) 

Figure 20 : Charge virale des participants à 3 mois 
après la détection de l’infection au VIH dans l’étude 
STEP (Susan Buchbinder, Devan V Mehrotra ; 
Lancet ; 2008 ; (80)) 
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Ces deux essais avaient pour but de stimuler la production de LT spécifiques au VIH. 
En effet, une stimulation des LT CD8+ produisant des interférons γ a été observée 
chez 75% des vaccinés à la Semaine 8, parmi un échantillon aléatoire comprenant 
25% des participants. Les réactions immunitaires étaient spécifiques de gag, pol ou 
nef avec parfois des réponses contre 1 seul, 2 ou les 3 Ag (80). Toutefois, ces 
réactions n’ont montré aucune protection efficace contre le virus. 
 
De plus, la présence d’une immunité préexistence à l’Adénovirus de type 5 a pu avoir 
un rôle délétère chez des participants à ces deux études. En effet, les résultats de 
l’étude STEP montrent que les personnes possédant un taux élevé d’Ac contre l’Ad5 
présentaient des réponses immunitaires LT CD8+ moindres par rapport aux personnes 
n’ayant jamais été infectées par l’Ad5 ou ayant été infectées et présentant de faibles 
taux d’Ac (84). Les résultats de ces études ont également montré que les personnes 
présentant des Ac préexistants contre l’Ad5 ont davantage été infectées par le VIH 
que les personnes ne possédant pas d’Ac contre l’Ad5 dans le groupe expérimental 
(78,80,81). Le Risque Relatif dans la population masculine (population en intention de 
traiter dans l’étude STEP)  était de 2,3 chez les séropositifs à Ad5 contre 1,0 chez les 
séronégatifs à Ad5 (Tableau 3) (80). Il a été suggéré que les personnes positives à 
Ad5 développaient davantage de LT CD4+ spécifiques à l’Ad5 que les personnes 
négatives et que cette augmentation de LT CD4+ spécifiques à l’Ad5 a pu servir de 
cible pour le VIH et aurait augmenté le risque d’infection (78,85). Toutefois, cette 
hypothèse demeure largement controversée, d’autres études montrent qu’il n’y aucune 
corrélation entre la présence d’Ac Ad5 préexistant et l’augmentation du risque 
d’infection au VIH car des réponses LT CD4+ spécifiques à Ad5 se développant en 
réponse à l’administration des vaccins, les personnes séronégatives à Ad5 devenaient 
séropositives à Ad5 après la première administration (78). Par ailleurs, il a été 
démontré que les participants séronégatifs à Ad5 exprimaient davantage de LT CD4+ 
spécifiques à Ad5 que les séropositifs à Ad5 après la deuxième administration, les 
résultats étant comparables après la première administration (86). Toutefois, la 
présence préexistante d’Ac Ad5 pourrait avoir augmenté le risque d’infection au VIH 
par la formation de complexes immuns après la vaccination, le vecteur Ad5 ayant 
également pour cible les cellules dendritiques dont le rôle est de présenter les Ag, et 
celles-ci auraient ainsi pu activer les LT mémoires à Ad5 et augmenter le pool de 
cellules cibles du VIH (87). Les causes exactes de cette augmentation du risque 
d’infection au VIH-1 demeurent à ce jour encore hypothétiques. 
 
Enfin, les hommes non circoncis participant (dans la population en intention de traiter) 
à ces études semblaient également être plus à risques de contracter le VIH lorsqu’ils 
étaient dans le groupe expérimental plutôt que dans le groupe placebo (Tableau 3), 
avec un Risque Relatif (RR) de 3,8 chez les hommes non circoncis contre 1,0 chez les 
hommes circoncis parmi les vaccinés avec le vaccin candidat. Le risque semble 
augmenter si on associe une immunité préexistante à Ad5 et la non-circoncision du 
participant.   
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Tableau 3: Risque Relatif des infections au VIH dans les sous-groupes de population masculine définis par des 
facteurs de risque démographiques dans l’étude STEP (Susan Buchbinder, Devan V Mehrotra et al ; Lancet ; 

2008 ; (80)) 

Population N Nombre d’infection 
au VIH 

Taux d’infection 
au VIH (% par 

année) 

Risque Relatif 
(Vaccin/Placebo 

avec intervalle de 
confiance à 95%) 

p-
value 

Vaccin Placebo Vaccin Placebo 

Ad5 - (titre 
≤ 18 UI/ml) 

776 20 20 4,1 4,0 1,0 [IC : 0,5 – 1,9] 0,08 

Ad5 + (titre 
> 18 UI/ml) 

1060 29 13 5,1 2,2 2,3 [IC : 1,2 – 4,3] 

Hommes 
Circoncis  

999 26 26 4,1 4,2 1,0 [IC : 0,6 – 1,7] 0,01 

Hommes 
non 
circoncis 

788 22 6 5,2 1,4 3,8 [IC :1,5 – 9,3] 

 
Ces deux études n’ont montré aucune efficacité des vaccins étudiés, aucune 
différence significative n’a été démontrée entre le groupe expérimental et le groupe 
placebo. De plus, les analyses ont même révélé une augmentation du risque 
d’infection au VIH pour les personnes vaccinées avec le vaccin candidat par rapport 
aux personnes ayant reçu le placebo. En raison de leur manque d’efficacité, les deux 
études ont été arrêtées prématurément et le suivi des participants a continué après 
l’étude, notamment pour l’étude Phambili où une étude d’extension a été réalisée, 
nommée HVTN 503-S pour continuer à suivre les personnes non infectées par le VIH-
1 incluses dans l’essai Phambili (88). 
 

3. Essai “RV144” (2003-2009) 
 
L’essai RV144, aussi connu sous le nom d’essai THAI, a été considéré comme étant 
l’essai le plus important dans la lutte contre le VIH et a représenté un espoir pour la 
découverte future d’un vaccin offrant une protection efficace contre le VIH. Il s’agit d’un 
essai de Phase III, multicentrique, randomisé en triple aveugle, et contrôlé par placebo 
(89). Cet essai a été mené par l’armée américaine (U.S. Army Medical Research and 
Development Command) d’octobre 2003 à juin 2009. 
 

a) Matériels et méthodes 
 
Cet essai a été mené avec une stratégie dite en « prime-boost », les participants du 
bras expérimental ont reçu deux vaccins distincts (89):  

- ALVAC-HIV (vCP1521), commercialisé par Sanofi Pasteur, est un vaccin à 
vecteur viral non répliquant canarypox génétiquement modifié afin d’exprimer 
le gène gag et la protéase du VIH-1 de sous-type B ainsi que le gène env (région 
couvrant la gp120 du VIH-1 jusqu’à la partie d’ancrage transmembranaire de la 
gp41) de la souche CRF01_AE92TH023 (90,91) ; 

- AIDSVAX B/E, commercialisé par Global Solution for Infectious Diseases, est 
un vaccin bivalent composé de protéines gp120 recombinantes de la souche 
MN du sous-type B du VIH-1 et de la souche CRF01_AE A244 du VIH-1. Ces 
protéines ont été produites en cellules ovariennes de hamster chinois (lignée 
CHO) et adsorbées sur de l’alun (90,91). 
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Le placebo utilisé pour ALVAC-HIV était un produit lyophilisé composé uniquement 
d’un agent stabilisant et de chlorure de sodium à 0,4% tandis que le placebo de 
AIDSVAX B/E était composé uniquement d’un adjuvant à base d’alun (89,90). 
 
Les vaccins et les placebo ont été administrés par voie intramusculaire dans le muscle 
deltoïde (89). 
 
Les objectifs principaux de l’étude étaient l’évaluation de l’efficacité du vaccin 
déterminée par la diminution de l’acquisition de l’infection dans la population étudiée 
et la diminution de la charge virale chez les participants ayant été infectés pendant 
l’étude (89).  
 
Cet essai a été mené en Thaïlande, où la forme CRF01_AE et le sous-type B du VIH-
1 circulent le plus. Initialement, 16402 personnes âgées de 18 à 30 ans ont été 
randomisées dans l’étude. Les participants devaient justifier d’un test au VIH négatif 
avant leur inclusion et un test de dépistage a également été fait avant la première 
administration du vaccin ou du placebo aux participants. Sept personnes ont été 
diagnostiquées porteuses du VIH-1 avant les premières vaccinations, 16395 
personnes non infectées par le VIH-1 ont été finalement randomisées et ont reçu au 
moins une dose du vaccin expérimental ou du placebo. La randomisation a été 
effectuée selon un ratio 1:1 (89). 
 
Les participants du groupe expérimental ont reçu le vaccin ALVAC-HIV aux mois 0, 1, 
3 et 6 et AIDSVAX B/E a été administré comme rappel ou « boost » aux mois 3 et 6. 
Les participants du groupe placebo ont reçu le placebo ALVAC-HIV aux mois 0, 1, 3 
et 6 et le placebo AIDSVAX B/E aux mois 3 et 6 afin de suivre le même schéma que 
les personnes du groupe expérimental (89,90). 
 
Tous les participants ont été suivis pendant 3,5 ans (42 mois) avec des visites de suivi 
à l’hôpital tous les 6 mois où un test de dépistage VIH a été effectué à chaque visite 
et des conseils comportementaux leur ont été prodigués avant et après le test. Les 
comportements à risque ont été reportés lors de chaque visite des participants grâce 
à un questionnaire d’auto-évaluation. La réactogénicité du vaccin a été rapportée par 
les participants par le biais d’un journal, pendant 3 jours après chaque injection de 
vaccin ou de placebo et les effets indésirables ont été rapportés tous les 6 mois sur la 
totalité de la durée de l’étude (89,90,92). 
 

b) Résultats d’efficacité 
 
Sur les 16395 personnes randomisées, 10064 personnes étaient des hommes soit 
61,4% de la population de l’étude. A la fin de l’étude (mois 42), 125 personnes ont été 
infectées par le VIH dans l’analyse en intention de traiter (ITT = Intention To Treat): 51 
personnes dans le groupe expérimental et 74 personnes dans le groupe placebo 
(Tableau 4)(89,90). 1593 personnes se sont retirées de l’étude avant la fin (retrait, 
perdus de vue, décès, etc…) (89). Ainsi, 14 678 participants ont terminé l’étude et 
étaient séronégatifs soit 89,5% de la population (89,90). 
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Tableau 4 : Taux d'infection au VIH à la fin de l'étude RV144 et efficacité du vaccin dans la population à l’étude 
en intention de traiter (U.S. Army Medical Research and Development Command ; Clinical Trial Registration ; 

2019 ; (89)) ; (S. Rerks-Ngarm, P. Pitisuttithum et al ; New England Journal of Medicine ; 2009 ; (90))  

Population Nombre de 
participants 

total 

Nombre de 
participants  

Nombre d’infection 
au VIH 

Efficacité du 
vaccin 

(intervalle de 
confiance à 

95%) 
(P = 0,04) 

Vaccin Placebo Vaccin Placebo 

Tous les 
participants 

16395 8197 8198 51 74 31,2 % 
IC [1,7 – 51,8] 

Hommes 10064 5033 5031 32 43 25,8 % 
IC [-17,3 – 53,0] 

Femmes 6331 3164 3167 19 31 38,6 
IC [-8,6 – 65,3] 

 
Des analyses intermédiaires ont également montré que le vaccin présentait une 
efficacité de 60% à un an (intervalle de confiance à 95 %  [22 – 80]) avec 12 infections 
au VIH rapportées dans le groupe vaccin et 30 infections dans le groupe placebo 
(analyse ITT) (93). Cependant, cette efficacité ne persistait pas dans le temps comme 
le montrent les résultats d’efficacité à 42 mois (Tableau 4). 
 
Les résultats de l’analyse per protocole portant sur 12542 participants indiquent quant 
à eux que 86 infections ont été observées : 36 dans le groupe vaccin et 50 dans le 
groupe placebo (Tableau 5) (89,90). 
 
Tableau 5 : Taux d'infection au VIH à la fin de l'étude RV144 et efficacité du vaccin dans l’analyse per protocole 
(U.S. Army Medical Research and Development Command ; Clinical Trial Registration ; 2019 ; (89)) ; (S. Rerks-

Ngarm, P. Pitisuttithum et al ; New England Journal of Medicine ; 2009 ; (90)) 

Population Nombre de 
participants 

total 

Nombre de 
participants  

Nombre d’infection 
au VIH 

Efficacité du 
vaccin 

(intervalle de 
confiance à 

95%) 
(P = 0,08) 

Vaccin Placebo Vaccin Placebo 

Tous les 
participants 

12542 6176 6366 36 50 26,2% 
IC [-4,0 – 47,9] 

 
Ainsi, les résultats de cet essai montrent que les vaccins à l’étude présentaient une 
efficacité de 26,2% dans l’analyse per protocole (Tableau 5) et de 31,2% dans 
l’analyse en ITT (Tableau 4) à 3,5 ans soit à la fin de la période de suivi des participants 
(90). Toutefois, ces résultats sont à analyser avec précaution puisque seuls les 
résultats des analyses en ITT étaient statistiquement significatifs. En effet, la différence 
entre le taux d’infection du groupe vaccin et celui du groupe placebo dans l’analyse 
per protocole n’était pas significative (90).  
 
Nous pouvons alors nous demander quels résultats sont à considérer pour cette étude 
sachant qu’une analyse per protocole inclus uniquement les sujets ayant suivi 
strictement le protocole tandis qu’une analyse en ITT représente l’essai en situation 
réelle et prend en compte tous les participants randomisés. Chacune de ces deux 
analyses présentent des avantages et des inconvénients. En effet, une analyse per 
protocole est plus précise pour déterminer la « vraie » efficacité d’un traitement car 
elle favorise les chances de montrer une différence entre les deux bras de l’étude mais 
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utilisée seule, elle peut introduire des biais car elle ne prend en compte qu’un sous-
groupe de participants, qui ne sont plus forcément comparables les uns aux autres par 
rapport à la randomisation effectuée au début de l’étude, les critères de randomisation 
ne sont pas conservés dans cette analyse. Une analyse en ITT prend en compte tous 
les participants randomisés, qu’ils aient suivis correctement le protocole ou non, et 
reflète ainsi la pratique clinique réelle. L’effet de la randomisation est alors maintenu 
et la comparabilité des individus est conservée. Toutefois, une analyse en ITT peut 
représenter des résultats peu pertinents car des données sont manquantes et doivent 
être remplacées. Ainsi, pour les essais de supériorité, comme c’est le cas de l’essai 
RV144, une analyse en ITT est privilégiée mais les résultats statistiquement 
significatifs obtenus avec cette analyse sont généralement confirmés par des résultats 
également statistiquement significatifs avec une analyse per protocole afin de donner 
plus de puissance aux résultats d’efficacité. Dans cet essai, l’analyse per protocole ne 
prouve pas l’efficacité du traitement et ne peut valider les résultats obtenus en analyse 
en ITT. Ainsi, même si une efficacité de 31,2% dans l’analyse en ITT a été trouvée 
dans l’essai RV144, il faut prendre en compte le fait que ces résultats n’ont pas été 
validés par l’analyse per protocole, que l’efficacité est modeste et qu’une valeur de 
p=0,04 indique un risque d’erreur relativement élevé d’accepter l’hypothèse selon 
laquelle le vaccin a une efficacité statistiquement significative comparé au placebo. 
 
De plus, les personnes ayant été infectées au cours de l’étude dans le groupe 
expérimental et dans le groupe placebo ont été suivies afin de déterminer si le vaccin 
avait un effet sur la charge virale précoce après l’infection. Les résultats montrent qu’il 
n’y a aucune différence significative sur la charge virale entre les personnes ayant reçu 
le vaccin et celles ayant reçu le placebo, que ce soit avec une analyse per protocole 
ou en ITT (Figure 22) (90,93). 
 

 
Figure 22: Représentation de la charge virale chez les personnes infectées par le VIH-1 pendant l’étude dans le 

groupe expérimental et placebo au cours du temps (M. Robb, S. Rerks-Ngarm et al ; The Lancet Infectious 
Disease, 2012 ;(93)) 



 

Page 61 sur 81 
 

Le taux de LT CD4+ n’était pas non plus significativement différent entre les deux 
groupes étudiés (90).  
 
Le groupe vacciné a présenté une réponse immunitaire spécifique au VIH-1 avec 
notamment une réponse cellulaire analysée par la production d’interféron gamma 
(IFNγ) par les LT en présence d’antigènes du VIH-1, mais cette réaction a été très 
faible, tout comme la production d’anticorps neutralisants (90). Le vaccin n’a donc pas 
conféré de réaction immunitaire puissante. Des analyses ultérieures ont évoqué que 
son efficacité (modeste) pourrait être expliquée notamment par le fait que les IgG 
plasmatiques de certains participants ayant reçu le vaccin présentaient une forte 
réactivité vis-à-vis de la boucle V1/V2 de la gp120 du VIH-1. Ces études montrent en 
effet que cette liaison est directement corrélée à une diminution du risque d’infection 
au VIH (91,94,95).  
 
Ainsi, cet essai est à ce jour le seul à avoir suggéré une possible efficacité dans la 
prévention de l’infection au VIH-1. Les personnes ayant reçu les vaccins à l’étude ont 
présenté 60% de risque en moins à 1 an d’être infectées par le virus et 31,2% de risque 
en moins à 3,5 ans par rapport aux personnes du groupe placebo. Cet essai a donc 
représenté un espoir dans la découverte d’un vaccin préventif contre le VIH. Même si 
cet essai a montré une efficacité modeste, de nombreuses études se sont inspirées 
de l’essai THAI et ont tenté de reproduire une telle efficacité. Il était cependant 
nécessaire de valider la pertinence des conclusions de cet essai et ce type de 
stratégie. C’est ce que nous verrons avec l’essai HVTN 702.  
 

4. Essai “HVTN 505” (2009-2013) 
 
L’essai HVTN 505 était un essai de Phase IIb, multicentrique, randomisé en double 
aveugle selon un ratio 1 : 1 et contrôlé par placebo. Cette étude a été conduite par le 
National Institute of Allergy and Infectious Diseases de mai 2009 à avril 2013 (96). 
 

a) Matériels et méthodes 
 
Tout comme l’essai THAI, cet essai a également été réalisé avec une stratégie 
« prime-boost » où deux vaccins ont été administrés aux participants, à des temps 
différents (96,97): 

- Un vaccin à ADN plasmidique recombinant contenant 6 plasmides différents 
conçus pour exprimer les protéines GAG, POL, NEF du sous-type B du VIH-1 
et la protéine ENV des sous-types A, B et C du VIH-1 ; 

- Un vaccin à vecteur viral non répliquant composé d’un vecteur adénovirus de 
sérotype 5 (Ad5) recombinant exprimant les protéines GAG/POL du sous-type 
B du VIH-1 et la protéine ENV des sous-types A, B et C du VIH-1. 

 
Le placebo utilisé pour le vaccin à ADN était une solution saline et le placebo du vaccin 
à vecteur viral était composé du diluant sans le vecteur. 
 
Les vaccins, ainsi que les placebos, ont tous été administrés par voie intramusculaire 
dans le muscle deltoïde. 
 
L’objectif principal initial de cette étude était d’évaluer le taux d’abandon de l’étude 
entre le groupe expérimental et le groupe placebo. Initialement, le protocole de l’étude 
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prévoyait d’inclure 1350 personnes mais le protocole a été modifié pour inclure 
davantage de participants afin d’avoir un échantillon de participants suffisamment 
important et représentatif pour évaluer l’efficacité du vaccin dans la protection des 
infections au VIH-1 (97). Ainsi, le second objectif principal était d’évaluer le taux 
d’acquisition du VIH-1 dans le groupe expérimental comparé au groupe placebo. 
De plus, l’effet du vaccin sur la charge virale des participants nouvellement infectés au 
cours de l’étude a également été évalué (96,97). 
 
L’essai HVTN 505 a été conduit aux Etats-Unis et incluaient des hommes et des 
femmes transgenres âgés de 18 à 50 ans ayant des rapports sexuels avec des 
hommes, ayant tous eu des relations sexuelles à risques d’infection au VIH-1 au cours 
des 6 derniers mois précédant l’inclusion. Les participants devaient également 
présenter un test négatif au VIH afin de pouvoir participer à cet essai et avoir un titre 
d’Ac dirigés contre Ad5 faible (inférieur à 18 UI/ml). Au total, 2504 participants ont été 
inclus dans l’étude et ont été randomisés dans l’un des deux bras (96).  
 
Les participants du groupe expérimental et du groupe placebo ont tous reçus le vaccin 
à ADN ou son placebo correspondant le jour de l’inclusion (Semaine 0), à la Semaine 
4 et à la Semaine 8. Le vaccin à vecteur Ad5 ou son placebo ont été administrés à la 
Semaine 24. Les participants ont donc reçu 4 injections au cours de cet essai. Les 
patients non infectés au cours de l’étude ont été suivis pendant 24 mois avec des 
visites aux mois 0, 1, 2, 2 ½, 5, 6, 7 et 9 puis tous les 3 mois jusqu’à 24 mois. Après 
les 24 mois, les personnes non infectées ont participé à une période de surveillance 
de la sécurité à long terme et se sont rendues au moins une fois par an dans les 
centres hospitaliers pendant 5 ans après leur inscription. Un dépistage des infections 
au VIH-1 était réalisé à chaque visite. Les visites de suivi comportaient également un 
examen physique, des conseils sur la réduction des risques, un questionnaire sur les 
risques comportementaux et l’évaluation de l’utilisation de la méthode de prévention 
PreP puisqu’un traitement médicamenteux comme mesure de prévention était prévu 
par le protocole dans le cas de personnes négatives au VIH-1 présentant de hauts 
risques d’infection. Les personnes infectées par le VIH-1 au cours de l’étude ont été 
suivies pendant 6 mois après le diagnostic avec des visites aux Semaines 2, 4, 8, 16 
et 24 où des prises de sang ont été effectuées afin de mesurer la charge virale (96,97). 
 

b) Résultats d’efficacité 
 
2504 personnes ont été randomisés dont 8 personnes n’ayant pas reçu le traitement 
car diagnostiquées positives au VIH-1 avant les premières injections. La population en 
ITT comprenait donc 2496 participants : 1251 personnes ont reçu les vaccins à l’étude 
et 1245 personnes ont reçu les placebos (96,97). 
 
Dans la population étudiée en ITT, 72 infections au VIH-1 ont été recensées à la fin de 
l’étude au 24ème mois : 41 dans le groupe vaccin et 31 dans le groupe placebo (Tableau 
6) (Figure 23). L’incidence annuelle était de 2,7% dans le groupe ayant reçu le vaccin 
et de 2,1% dans le groupe placebo (Tableau 6) (97). 
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Tableau 6 : Incidence annuelle du VIH à la fin de l'étude HVTN 505 (Mois 24) dans la population à l’étude en 
intention de traiter (M.S Hammer, M. Sobieszczyk et al ; New England Journal of Medicine ; 2013 ; (97)) 

Population Nombre de 
participants 

total 

Nombre de 
participants  

Nombre 
d’infection au VIH 

Incidence annuelle 
(intervalle de confiance à 

95%) 
(P = 0,28) 

Vaccin Placebo Vaccin Placebo Vaccin Placebo 

Tous les 
participants 

2496 1251 1245 41 31 2,7% 
IC [1,9 – 3,6] 

2,1% 
IC [1,4 – 2,9] 

 
 
 

 
Figure 23: Représentation des infections cumulatives au VIH-1 dans l’étude HVTN 505 du Jour 0 au Mois 24 

dans la population à l’étude en intention de traiter (M.S Hammer, M. Sobieszczyk et al ; New England Journal of 

Medicine ; 2013 ; (97)) 

En 2013, le comité indépendant de surveillance des données et de l’innocuité (DSMB) 
qui surveillait cet essai a déclaré que le schéma vaccinal était inefficace dans la 
prévention du risque infectieux et qu’il n’y avait aucune différence significative 
concernant la charge virale des participants nouvellement infectés par le virus au cours 
de l’étude entre le groupe expérimental et le groupe placebo. En effet, l’évaluation de 
la charge virale entre les deux groupes était l’un des objectifs de l’étude. Les résultats 
n’ont malheureusement montré aucune différence significative entre les deux groupes 
puisque la charge virale moyenne dans le groupe expérimental était de 4,51 log10 et 
de 4,54 log10 dans le groupe placebo (entre 33 000 et 35 000 copies/ml de sang) 
(Figure 24) (97). 
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Figure 24 : Charge virale 10 à 20 semaines après le diagnostic d'infection au VIH entre les deux bras dans l’étude 
HVTN 505 dans la population en intention de traiter (M.S Hammer, M. Sobieszczyk et al ; New England Journal of 

Medicine ; 2013 ; (97)) 

Même si le vaccin n’a montré aucune efficacité comparé au placebo, des réponses 
immunitaires LT CD4+ et LT CD8+ contre au moins une protéine du VIH-1 ont été 
observées chez les personnes ayant reçu le vaccin à l’étude (98). De plus, parmi 40 
personnes non infectées ayant reçu le vaccin, 100% ont généré des IgG liées à 
l’enveloppe virale des sous-types A, B et C du groupe M du VIH-1. Cependant, les 
taux de réponses contre la gp120 étaient faibles, et très peu d’Ac neutralisants ont été 
observés chez les participants (97,98).  
 
Enfin, les résultats de cette étude ont permis de rendre compte d’une corrélation entre 
la réponse immunitaire spécifique anti-VIH chez les participants vaccinés et le risque 
d’infection au VIH-1. En effet, les personnes présentant un fort taux d’IgG spécifiques 
à la protéine ENV avaient un risque significativement réduit d’infection au virus 
comparé aux personnes développant un faible taux d’IgG spécifiques à ENV. De 
même, les vaccinés avec un fort taux de réponses LT CD8+ présentaient un faible 
risque d’infection au VIH-1 comparé aux personnes présentant de faibles taux de 
réponses LT CD8+ (98,99). 
 
Malgré les réactions immunitaires observées, celles-ci n’ont pas été suffisamment 
puissantes et l’essai HVTN 505 n’a donc montré aucune efficacité du vaccin à l’étude 
sur la prévention du risque d’infection au VIH-1 ni sur la charge virale des patients 
nouvellement infectés au cours de l’étude. Ainsi, en avril 2013, le promoteur a décidé 
d’arrêter prématurément l’étude sur les conseils du comité indépendant de surveillance 
des données et de l’innocuité par manque d’efficacité du vaccin à l’étude. Le suivi des 
patients a continué jusqu’à juin 2017, comme cela avait été prévu dans le protocole, 
afin de suivre la sécurité à long terme.  
 

5. Essai “Uhambo” (“HVTN702”) (2016-2021) 
 
L’essai HVTN 702, aussi appelé « Uhambo », est inspiré de l’essai RV144 mené en 
Thaïlande en reproduisant la conception du vaccin utilisé ainsi que le schéma de 
l’étude. En effet, l’essai THAI avait marqué la communauté scientifique en montrant 
une efficacité modeste dans la réduction du risque d’infection au VIH. Ainsi, l’essai 
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HVTN 702 a tenté de reproduire une efficacité identique ou supérieure à RV144 en 
utilisant le même vaccin ALVAC-HIV produit par Sanofi et en adoptant une stratégie 
en « prime-boost ». La phase I/II (HVTN100) avait également démontré la sécurité du 
vaccin et induit une production d’Ac comparable à l’essai RV144 (100). 
 
« Uhambo » est un essai de phase IIb/III, multicentrique, randomisé selon un ratio 1 : 
1, en double aveugle et contrôlé par placebo (100,101). 
 

a) Matériels et Méthodes 
 
HVTN 702 a donc utilisé une stratégie « prime-boost » utilisant deux vaccins adaptés 
au sous-type C du VIH-1, particulièrement présent en Afrique du Sud, le pays de 
l’étude (100,101):  

- ALVAC-HIV (vCP2438), commercialisé par Sanofi Pasteur, est un vaccin à 
vecteur viral non répliquant canarypox recombinant génétiquement modifié afin 
d’exprimer la gp120 de la souche ZM96 de sous-type C du VIH-1, la protéase 
et le gène gag du sous-type B du VIH-1. 

- Un vaccin bivalent composé de deux souches différentes de glycoprotéine 
d’enveloppe gp120 du sous-type C du VIH-1 avec adjuvant MF59 
commercialisé par GSK (vaccin sous-type C bivalent gp120/MF59). 

 
Le placebo utilisé était composé de chlorure de sodium à 0,9%. Les administrations 
des vaccins et du placebo ont été effectuées par voie intramusculaire dans le muscle 
deltoïde (100). 
 
L’objectif principal de cet essai était l’évaluation de l’efficacité des vaccins étudiés 
selon le schéma défini dans le protocole. Ainsi, le taux d’infection au VIH-1 a été 
observé depuis l’inclusion des patients jusqu’à 24 mois après la première vaccination. 
Une extension du suivi jusqu’à 36 mois a été proposée à tous les participants (101). 
 
L’essai Uhambo a été mené en Afrique du Sud d’octobre 2016 à juin 2019 et a inclus 
des participants âgés de 18 à 35 ans, définis comme sexuellement actifs et considérés 
à haut risque d’infection au VIH. Les participants devaient également présenter un test 
négatif au VIH-1 et 2 afin de pouvoir participer à cet essai. Au total, 5404 personnes 
ont été incluses dans l’étude et ont été randomisées dans l’un des deux bras. Par 
ailleurs, davantage de femmes ont été incluses dans cet essai par rapport aux 
hommes. En effet, l’objectif de l’étude était d’avoir une population d’étude comprenant 
60 à 75% de femmes. Pour participer, les femmes ne devaient pas être enceintes et 
devaient utiliser une méthode de contraception efficace depuis 21 jours avant 
l’inclusion et jusqu’à 3 mois après la dernière vaccination. Les femmes ayant débuté 
une grossesse au cours de l’étude ont été retirées des analyses (100,101). 
 
En fonction du groupe dans lequel les participants ont été randomisés, le vaccin 
ALVAC seul ou le placebo a été administré au mois 0 (à l’inclusion) et au mois 1 suivi 
de 4 injections de ALVAC-HIV + vaccin sous-type C bivalent gp120/MF59 aux mois 2, 
6, 12 et 18. Les participants ont effectué des visites de suivi aux mois 0, 1, 3, 6, 6 ½, 
12, 12 ½, 15, 18, 18 ½, 21 jusqu’au mois 24 et tous les 3 mois par la suite jusqu’au 
mois 36, en acceptant l’extension du suivi. A toutes les visites (vaccination et suivi), 
les participants ont reçu des conseils pour réduire le risque d’infection au VIH, ils ont 
effectué un examen physique et rempli des questionnaires afin d’identifier les 
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éventuels risques comportementaux. Les femmes en âge de procréer ont également 
effectuées des tests de grossesse à chaque visite. Un dépistage du VIH avait lieu tous 
les 3 mois et un dépistage des autres IST était effectué tous les 6 mois pendant la 
durée de l’étude. Les participants ayant été infectés par le VIH au cours de l’essai ont 
été suivis pendant 6 mois à partir de la date de diagnostic. De plus, les participants 
avaient accès gratuitement à une prophylaxie pré- et post-exposition (100,101). 
 

b) Résultats d’efficacité 
 
5404 personnes ont été incluses dans cet essai, correspondant à la population per 
protocole. Cependant, 20 personnes ont été diagnostiquées positives au VIH-1 après 
la randomisation et avant les premières injections. Ainsi, la population en ITT était 
composée d’un total de 5384 participants. Parmi les 5384 personnes, 3773 étaient des 
femmes soit 70% de la population et 1611 étaient des hommes. Les participants de la 
population en ITT ont tous accepté de participer à la période d’extension du suivi 
jusqu’à 36 mois (100,101).  
 
Les traitements prophylactiques pré- et post-exposition ont été très peu utilisés par les 
participants, malgré leur disponibilité. 
 
Au cours des 24 premiers mois de suivi, 271 infections au VIH-1 sont survenues : 138 
infections dans le groupe expérimental et 133 infections dans le groupe placebo 
(Tableau 7)(100). 
 

Tableau 7 : Taux d'infection au VIH de l’étude HVTN 702 sur la période de suivi du Mois 0 au Mois 24 dans la 
population en intention de traiter (E.Gray et al. ; New England Journal of Medicine ; 2021 ; (100)) 

Population Nombre de 
participants 

total 

Nombre de 
participants  

Nombre d’infection 
au VIH (0-24 mois) 

Risque Relatif 
(intervalle de 

confiance à 95%) 
(P = 0,84) 

Vaccin Placebo Vaccin Placebo 

Tous les 
participants 

5384 2695 2689 138 133 1,02 
IC [0,85 – 1,30] 

Hommes 1611 808 803 16 16 1,03 
IC [0,80 – 1,33] 

Femmes 3773 1887 1886 122 117 0,99 
IC [0,50 – 1,98] 

 
Comme prévu dans le protocole, le suivi a été étendu à 12 mois supplémentaires et 
les participants ont tous acceptés de participer à cette extension. Ainsi, à la fin de la 
période de suivi de 36 mois, 294 infections ont été observées (Tableau 8), soit 23 
nouvelles infections en un an dont 13 nouvelles infections dans le groupe expérimental 
et 10 dans le groupe placebo (100). 
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Tableau 8 : Taux d'infection au VIH de l’étude HVTN 702 sur la période de suivi du Mois 0 au Mois 36 dans la 
population en intention de traiter (E.Gray et al. ; New England Journal of Medicine ; 2021 ; (100)) 

Population Nombre de 
participants 

total 

Nombre de 
participants  

Nombre d’infection 
au VIH (0-36 mois) 

Risque Relatif 
(intervalle de 

confiance à 95%) 
(P = 0,84) 

Vaccin Placebo Vaccin Placebo 

Tous les 
participants 

5384 2695 2689 151 143 1,05 
IC [0,83 – 1,31] 

 
Ainsi, le taux d’infection était équivalent entre le groupe expérimental et le groupe 

placebo, aussi bien pour la période de suivi de 24 mois que celle de 36 mois avec des 

risques relatifs respectifs de 1,02 et 1,05. L’essai HVTN 702 n’a ainsi montré aucune 

efficacité du vaccin dans la réduction du risque d’infection au VIH-1 (100).  

 

La charge virale des participants ayant été infectés au cours de l’étude a également 

été évaluée. La charge virale moyenne des participants positifs au cours de 36 mois 

de suivi était de 4,82 log10 dans le groupe expérimental contre 4,64 log10 dans le 

groupe placebo. Les résultats n’ont donc montré aucune différence significative de la 

charge virale entre les deux groupes comparatifs au cours de la période de suivi de 36 

mois (100). 

 

Ainsi, malgré un schéma vaccinal et une approche vaccinale similaire à l’étude RV144, 

l’essai HVTN 702 ne montre pas les mêmes résultats d’efficacité. En effet, sur les 

conseils du DSMB, l’essai a été arrêté prématurément le 3 février 2020 suite à la 

démonstration de l’inefficacité du vaccin étudié dans la prévention des infections au 

VIH-1 (101). L’échec de cet essai, comparé à l’essai RV144, peut être expliqué de 

plusieurs manières, notamment la composition du vaccin adaptée pour le sous-type C 

du VIH-1 qui n’est pas comparable à l’essai RV144 ou bien la diversité supérieure du 

sous-type C en Afrique du Sud par rapport aux sous-type B et AE en Thaïlande. Mais 

l’échec de HVTN 702, censé prouver et confirmer la stratégie vaccinale de l’essai 

RV144, remet également en cause les résultats d’efficacité du vaccin testé dans l’essai 

RV144, qui comme dit précédemment, sont à analyser avec précaution en fonction 

d’une analyse per protocole ou bien en ITT. 

 

6. Essai “Imbokodo” (“HVTN 705/HPX 2008”) (2017- 2021) 
 
L’essai Imbokodo, aussi appelé HVTN 705/HPX 2008, a débuté en novembre 2017. Il 
s’agit d’une étude innovante. En effet, cette étude teste un vaccin dit « mosaïque », 
conçu dans le but de prévenir les infections par des souches très diverses du VIH et 
censé élargir le spectre des réponses immunitaires. Les essais précliniques chez les 
singes rhésus avaient montré l’efficacité de ce vaccin et étaient encourageants pour 
passer à une démonstration d’efficacité chez l’humain (102). 
 
Imbokodo est un essai de Phase IIb, multicentrique, randomisé selon un ratio 1 : 1, en 
double aveugle et contrôlé par placebo mené par le promoteur Janssen Vaccines & 
Prevention BV (une société Johnson & Johnson) (103). 
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a) Matériels et méthodes 
 
Imbokodo utilisait une stratégie « prime-boost » composée de deux vaccins (102,104): 

- Un vaccin Ad26.Mos4.HIV à vecteur viral non répliquant recombinant composé 
d’un adénovirus de sérotype 26 (Ad26) capable d’exprimer les protéines 
mosaïques GAG et POL ainsi que 2 protéines mosaïques ENV du VIH-1. 

- Un vaccin composé de sous-unités recombinantes de la gp140 du sous-type C 
du VIH-1 associé à un adjuvant (phosphate d’aluminium). 

 
Le placebo correspondant au vaccin Ad26.Mos4.HIV ne contenaient pas de particules 
virales et le placebo du vaccin gp140 du sous-type C était uniquement composé d’un 
adjuvant à base d’alun. Les vaccins et les placebos ont tous été administrés par voie 
intramusculaire dans le muscle deltoïde (104). 
 
L’objectif principal de cet essai était de tester l’efficacité d’un vaccin mosaïque dans la 
prévention des infections au VIH-1 chez des femmes séronégatives en Afrique 
subsaharienne à partir d’infections au VIH-1 confirmées entre le 7ème mois et le 24ème 
mois après la randomisation. Le but était donc de comparer les infections au VIH 
survenues entre le 7ème et le 24ème mois depuis la randomisation entre le groupe vaccin 
et le groupe placebo (104). 
 
L’essai a été mené dans plusieurs pays d’Afrique subsaharienne, particulièrement en 
Afrique du Sud, dans une population exclusivement féminine, comprenant environ 
2600 personnes. Les participantes étaient âgées de 18 à 35 ans, sexuellement actives 
et considérées à haut risque d’infection au VIH. Pour être incluses dans cet essai, les 
participantes devaient présenter un test négatif au VIH ainsi qu’un test de grossesse 
négatif (104). 
 
Les participantes ont reçu le vaccin Ad26.Mos4.HIV seul, ou le placebo correspondant, 
aux mois 0 et 3, puis la combinaison Ad26.Mos4.HIV + gp140 sous-type C/adjuvant 
de phospate d’aluminium, ou le placebo correspondant, aux mois 6 et 12. Ainsi, les 
participantes ont reçues 4 administrations du vaccin ou du placebo au cours de cet 
essai (104). 
 
Le protocole prévoyait que les participantes soient suivies pendant 57 mois, 
correspondant à la fin de l’étude, avec une première analyse du taux d’infection au VIH 
effectuée au bout de 24 mois de suivi. 
 

b) Résultats d’efficacité 
 

Cette étude a elle aussi été arrêtée prématurément en août 2021 faute d’efficacité 

notable. En effet, au total 2637 femmes ont été recrutées et 2188 femmes ont reçu le 

vaccin ou le placebo (population en ITT). Au cours des 24 mois de suivi, dans la 

population ITT, 51 des 1079 femmes du groupe expérimental ont été diagnostiquées 

positives au VIH et 63 infections ont été observées parmi les 1109 femmes du groupe 

placebo (105) soit un taux de 4,7% d’infections dans le groupe expérimental et un taux 

de 5,7% dans le groupe placebo. Les résultats ont montré une efficacité du vaccin de 

25,2% (p=0,14 avec intervalle de confiance à 95% [-10,5 – 49,3]) (Tableau 9). La 

différence entre les deux groupes n’était donc pas statistiquement significative avec 
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une valeur p élevée, ne permettant pas de définir cette stratégie vaccinale comme 

efficace (105,106). 

 
Tableau 9 : Taux d'infection au VIH à la fin de l’étude HVTN 705 / HPX 2008 dans la population en intention de 

traiter (https://www.jnj.com/johnson-johnson-and-global-partners-announce-results-from-phase-2b-imbokodo-hiv-
vaccine-clinical-trial-in-young-women-in-sub-saharan-africa ; (105)) 

Population Nombre de 
participants 

total 

Nombre de 
participants  

Nombre d’infection 
au VIH (0-24 mois) 

Efficacité du vaccin 
(Intervalle de 

confiance à 95% 
avec p=0,14) 

Vaccin Placebo Vaccin Placebo 

Tous les 
participants 

2188 1079 1109 51 63 25,2% 
IC [-10,5 – 49,3] 

 

Ainsi, la légère réduction du risque d’infection observé dans le groupe ayant reçu le 

vaccin ne peut pas être considérée comme une preuve d’efficacité, et l’essai a donc 

été arrêté. 

 

L’étude s’étant terminée récemment, l’ensemble des résultats n’est pas encore 

disponible à ce jour. Imbokodo révèlera davantage d’informations dans les années à 

venir mais les résultats sont décevants et permettent de conclure que ce vaccin ne 

peut actuellement pas être utilisé comme un moyen de protection efficace contre les 

infections au VIH. Les recherches se poursuivent afin de trouver un vaccin plus 

efficace contre le virus et un essai de phase III appelé « Mosaïco » testant un vaccin 

similaire à Imbokodo est mené dans une population constituée d’hommes ayant des 

rapports homosexuels et de transgenres à travers l’Europe et l’Amérique (107). 

  

https://www.jnj.com/johnson-johnson-and-global-partners-announce-results-from-phase-2b-imbokodo-hiv-vaccine-clinical-trial-in-young-women-in-sub-saharan-africa
https://www.jnj.com/johnson-johnson-and-global-partners-announce-results-from-phase-2b-imbokodo-hiv-vaccine-clinical-trial-in-young-women-in-sub-saharan-africa


 

Page 70 sur 81 
 

Conclusion 

 
Quarante ans après la découverte du VIH et malgré de nombreuses recherches 
menées dans ce domaine, aucune approche vaccinale n’existe actuellement pour 
prévenir les infections. La grande diversité génétique et virale du virus ainsi que ses 
incroyables mécanismes d’adaptation pour échapper au SI expliquent les difficultés 
auxquelles les scientifiques doivent faire face afin de développer un vaccin efficace. 
 
Les principaux essais cliniques menés ces dernières années dans le cadre de la 
recherche d’un vaccin préventif contre les infections au VIH n’ont montré que peu ou 
pas d’efficacité dans la prévention du risque infectieux. En effet, aucun des essais dits 
d’efficacité n’a montré de résultats positifs et le seul essai à avoir montré une efficacité 
modeste, l’essai RV144, présente certaines limites quant à l’interprétation de ses 
résultats en fonction de la population étudiée, comme expliqué précédemment. 
 
Néanmoins, les données récoltées au cours de chaque essai ont permis d’élargir les 
connaissances scientifiques concernant le virus mais également concernant les 
stratégies vaccinales, les cibles du futur vaccin et cela devrait permettre d’aider à la 
conception de futurs essais cliniques menés dans ce domaine. Certains essais se sont 
d’ailleurs inspirés de la stratégie vaccinale utilisée dans l’étude RV144 en la modifiant 
quelque peu afin d’optimiser les résultats mais ces essais n’ont pas donné de résultats 
concluants.  
 
A ce jour, de nombreux essais cliniques sont en cours afin de trouver de nouvelles 
stratégies vaccinales efficaces contre le VIH. Les recherches sont notamment 
tournées vers la production de bNAb chez les personnes vaccinées, qui permettraient 
au SI de lutter efficacement contre le virus. Le potentiel de protection des bNAb contre 
le VIH a été démontré lors d’études in vivo menées chez des modèles animaux (souris 
humanisées, macaques) et plus récemment chez l’homme. En effet, les glycoprotéines 
d’enveloppe du VIH-1 sont mal reconnues par le SI et les bNAb ne sont pas largement 
et suffisamment produits lors d’une infection ou après la vaccination (108). L’objectif 
serait donc de créer une immunisation chez l’Homme susceptible d’induire des bNAb 
dirigés spécifiquement contre un ou plusieurs épitopes du VIH avant l’exposition au 
virus. Ces bNAb seraient par la suite capables de reconnaitre de nombreuses souches 
virales et de les neutraliser (108,109). La production de tel Ac est cependant un 
processus complexe car leur production est stimulée par la mutation progressive du 
virus lors de l’infection naturelle. Il serait nécessaire de stimuler le bon précurseur des 
LB en présentant les bons immunogènes qui induisent des bNAb puis de tenter 
d’élargir le spectre de l’activité neutralisante lors des rappels (Figure 25) (108,109).  
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Figure 25 : Stratégie de développement de bNAb chez l’humain (B.F Haynes et al ; Nature Reviews Immunlogy ; 

2023 ; 108) 

 
Des études cliniques se sont également tournées vers la technologie ARNm depuis la 
mise sur le marché d’un grand nombre de vaccins contre le COVID-19 utilisant cette 
stratégie. Deux essais cliniques, IAVI G002 et HVTN 302, sont actuellement en cours 
et devraient apporter des connaissances nouvelles sur ce type de vaccin et son effet 
pour lutter contre le VIH (110). 
 
Ainsi, aucun essai clinique mené jusqu’à présent n’a donné de résultats concluants 
mais les recherches se poursuivent pour le développement de nouvelles stratégies 
vaccinales qui pourraient être efficaces dans la prévention des infections au VIH. Les 
progrès scientifiques ont été considérables depuis la découverte du virus, de 
nombreux traitements sont actuellement disponibles et permettent aux personnes 
infectées de vivre avec le virus. Cependant, ces traitements sont inégalement 
distribués à travers le monde et ne permettent pas de réduire suffisamment le nombre 
d’infections, le VIH étant toujours responsable d’une pandémie associée à une forte 
mortalité. Il devient donc urgent de mettre au point un vaccin préventif afin d’éradiquer 
la pandémie et pour espérer vivre un jour dans un monde où le VIH ne serait plus un 
problème majeur de Santé Publique. 
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TITRE DE LA THÈSE 

 
Recherche et Développement d’un vaccin préventif contre le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH) : 

Résultats des principaux essais d’efficacité, difficultés et espoirs 

 

 

 

RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

Le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH) est un virus découvert en 1983 responsable d’une des plus 
grandes pandémies du 20ème siècle et qui demeure un problème majeur de Santé Publique. Quarante ans 
après sa découverte, aucun vaccin préventif efficace n’a encore été développé malgré les nombreux travaux 
réalisés dans ce domaine. En effet, les recherches menées jusqu’à présent se sont avérées infructueuses car le 
VIH est un virus doté d’une incroyable capacité d’adaptation qui lui permet d’échapper au système immunitaire 
jusqu’à entrainer son épuisement, permettant ainsi le développement d’infections opportunistes chez les 
personnes infectées, et menant au décès. Le VIH possède une grande diversité génétique et antigénique ce qui 
complexifie la mise en place d’un vaccin préventif efficace. Des traitements antirétroviraux permettent 
cependant de réduire la charge virale dans l’organisme des personnes séropositives jusqu’à devenir 
indétectable. L’infection est ainsi contrôlée mais ces traitements ne permettent pas de guérir et éliminer le 
virus de l’organisme : c’est tout l’enjeu d’un vaccin. A ce jour, plusieurs essais cliniques portant sur des vaccins 
préventifs contre les infections au VIH ont atteint le stade de phase III, mais aucun n’a montré une efficacité 
importante quel que soit le concept testé. Toutefois, les connaissances scientifiques acquises lors de chaque 
essai clinique permettent d’améliorer et orienter les approches qui seront utilisées lors de futures recherches. 
De nouveaux essais cliniques sont actuellement en cours, testant de nouvelles stratégies vaccinales notamment 
tournées vers la production d’anticorps neutralisants à large spectre chez les personnes vaccinées et la 
technologie ARNm. 
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