
L'essai VACCIL-2 est sensiblement différent des deux
essais précédents. 
D’abord, c'est un essai comparatif, randomisé, contrôlé,
avec un bras de patients prenant uniquement un traite-
ment antirétroviral, et un bras de patients sous traitement
antirétroviral recevant également des injections vaccina-
les. Différents paramètres ont été comparés entre les deux
bras, à différents moments au cours de l'essai.
Le second point de différence avec les essais précédem-
ment présentés, est que nous avons évalué une stratégie
de vaccination et non un simple vaccin. 

S’adressant à des personnes chroniquement infectées, cet
essai utilisait 2 vaccins: Alvac et Lipo-6T associés à l’admi-
nistration d’interleukine 2 (IL-2). 

L'objectif de l'essai était d'induire ou de restaurer des
réponses immunes spécifiques vis-à-vis du virus et d’éva-
luer si ces réponses pouvaient être bénéfiques et mises en
jeu lors de l'arrêt de traitements antirétroviraux. Notre
objectif était donc aussi de définir des paramètres augurant
d’un contrôle virologique efficace après arrêt de traite-
ment antirétroviral.

Ces objectifs étaient évalués par le suivi des réponses
immunologiques des patients vis-à-vis du virus à l’aide de
tests de laboratoire mesurant les réponses aux antigènes
viraux. La tolérance de la stratégie vaccinale était égale-
ment évaluée, ainsi que l'effet de la stratégie sur la charge
virale ou sur le réservoir virologique. 

Les deux vaccins utilisés : Alvac et Lipo-6T
Alvac utilise le virus du canari, qui n'affecte pas l'homme,
dans lequel on a introduit des gènes du VIH. Quand le virus
est injecté par voie intramusculaire, il se
multiplie une ou deux fois dans les 
cellules musculaires et exprime des
gènes, les siens, mais aussi les gènes du
VIH introduits dans son génome. On
espère que tous ces fragments protéiques
du virus contenus dans l’Alvac vont être
présentés au système immunitaire. 

Lipo-6T est une association de pepti-
des synthétiques à laquelle on a ajouté
une chaîne lipidique qui aide à la pré-
sentation de la protéine au système
immunitaire.

Certains peptides sont communs aux 2
vaccins, l’idée était de combiner 2
voies d'administration différentes des
mêmes peptides du virus.

Design de l’essai

Le schéma de vaccination était le suivant : les patients
étaient randomisés (tirage au sort) entre 1 groupe contrôle
qui continuait le traitement antirétroviral et 1 groupe
« Vaccil-2 ». Dans ce groupe, les patients continuaient
leur traitement antirétroviral et recevaient toutes les 4
semaines 2 injections de chacun des 2 vaccins, 1 dans le
bras gauche, 1 dans le bras droit,  pour suivre la tolérance
locale de chacun des vaccins. 
4 semaines après la fin des injections les patients rece-
vaient 3 cures d’IL-2, chacune de 5 jours espacées de 8
semaines. 

La phase initiale de vaccination s’achevait donc à la
semaine 40. 

Durant la seconde phase, de la semaine 40 à la fin de l'essai
(semaine 52), les patients des 2 groupes de l'essai se
voyaient proposer un arrêt du traitement antiviral. Tous les
patients qui avaient alors moins de 50 copies de charge vira-
l e , arrêtaient le traitement. Ils étaient suivis d'une manière
extrêmement précise : mesure des charges virales toutes les
semaines, puis tous les 15 jours, jusqu'à la fin de l’essai. 

Les critères de reprise du traitement antirétroviral étaient
extrêmement stricts. La reprise du traitement était proposée
aux patients, s'ils présentaient un pic supérieur à 50.000
copies de charge virale, 4 semaines après l'arrêt ou si, après
ce pic, la charge virale redescendait, mais ne se stabilisait pas
en dessous de 10.000 copies, et ce jusqu'à la fin de l'essai.

70 personnes ont participé à l'essai (35 dans chaque bras).
Tous devaient être traités par une combinaison 
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d'antirétroviraux stable depuis au moins 1 an, présen-
taient une charge virale indétectable depuis au moins 6
mois et un taux de T4 supérieur à 350. La participation de
certaines personnes ayant reçu de l’IL-2 dans le passé
était autorisée, avec un intervalle entre la dernière cure et
l'entrée dans l'essai d'au moins 6 mois. 

Les patients qui ont pris part à l’essai

Première constatation: ces patients avaient des taux de
CD4 extrêmement élevés, aux alentours de 700-800, avec
un nadir (point le plus bas jamais atteint) médian, avant
l'entrée dans l'essai, de 290. Ceci signifie que ces patients
n’étaient pas des patients asymptomatiques à long terme
(ou non progresseurs à long terme), avec un taux de T4
qui se serait maintenu à un taux très élevé dans le passé.
67 sur 70 participants avaient une charge virale à moins
de 50 copies, 3 une charge virale inférieure à 100 copies. 

La durée du traitement antirétroviral (48 et 40 mois suivant
le bras) et le stock d'ADN proviral étaient sans différence sta-
tistiquement significative pour les 2 bras de l'essai. 
14 personnes avaient reçu environ 10 cures d'IL-2 dans le
passé ; la dernière cure avait été administrée plus de 45
semaines avant de rentrer dans l'essai, un délai tout à fait
raisonnable.

Toutes les personnes ont été suivies jusqu'à la fin de l'essai,
aucune n’a été perdue de vue et la stratégie vaccinale a été
très bien tolérée, tant sur le plan local que systémique.
Tous les patients qui avaient été randomisés dans le bras
Vaccil-2 ont reçu les 4 injections, donc la stratégie vaccinale
a été parfaitement respectée. 
Toutes les cures d'IL-2 prévues ont été administrées. 

9 0 % des patients conservaient une charge virale inférieure
à 50 copies au terme de la stratégie de vaccination. 

Les réponses immunitaires induites 
au cours de l’essai

Le premier objectif de l'étude était d'évaluer la proliféra-
tion acquise chez des patients vis à vis de la p24, une très
grosse protéine du VIH. 2 tests évaluaient les réponses
prolifératives spécifiques aux 11 peptides différents conte-
nus dans le vaccin Lipo-6T, et dont certains étaient aussi
présents dans l’Alvac.  

On peut constater qu’à l'inclusion, contrairement à tout
ce que l’on croyait savoir sur le sujet jusqu’à présent, 50
personnes présentaient déjà des réponses prolifératives à
la p24 : soit 47 % dans le bras Vaccil-2, et 49 % dans le
bras contrôle. Par ailleurs, au total, 41 % des patients
inclus dans l’essai avaient une réponse détectable à au
moins 1 peptide sur les 11 testés.

La première évaluation a été faite à la semaine 16, donc
après 4 injections de vaccin, avant toute administration
d’IL-2. Elle pose la question de réponses immunitaires

après le vaccin. Dans le groupe contrôle 25 % des personnes
sont répondeurs à au moins 1 peptide, contre 58 % dans
le bras Vaccil-2. La différence est significative.

Le deuxième objectif de l’étude consistait à évaluer la persis-
tance dans le temps de la réponse vis-à-vis de la protéine
p24. On sait par expérience que les réponses vis à vis de
la p24 sont transitoires chez les personnes infectées : à
certains moments on la détecte puis on ne la détecte plus.
Le critère retenu pour évaluer la persistance était la pré-
sence des réponses soutenues aux 2 évaluations : après le
vaccin, et après l’IL-2. 
24 % dans le groupe contrôle, contre 47 % dans le groupe
vaccin ont des réponses maintenues dans le temps, la 
différence est significative. 

Un troisième objectif de l’essai était la mesure de l’évolu-
tion du taux de T4 en fonction du traitement reçu : les
patients du groupe vacciné ayant reçu de l’IL-2 ont gagné
plus de 300 T4 contre 60 T4 dans le bras contrôle. Ces
résultats paraissent encourageants.

Succès et échecs de l’interruption 
du traitement 

La proportion de personnes qui avaient une charge virale
à moins de 50 copies à la semaine 40, était identique dans
le deux bras. Il a été proposé à toutes ces personnes d’arrê-
ter le traitement à la semaine 40. 31 personnes dans le bras
contrôle, 32 dans le bras vaccin ont arrêté leur traitement. 

Pour évaluer le succès de l’interruption thérapeutique
dans le cadre de l’essai, les règles suivantes avaient été
retenues :
- Pour être « en succès » virologique les patients devaient avoir
interrompu le traitement antirétroviral à la semaine 40. To u s
ceux qui ne l'ont pas arrêté sont considérés « en  échec ». 
- Les personnes devaient se maintenir à une charge virale
inférieure à 50.000 copies 4 semaines après l'arrêt et infé-
rieure à 10.000 copies après la semaine 48, jusqu'à la fin de
l'essai et sans traitement antirétroviral. Si un de ces critères
manquait, ils sont considérés « en échec ».

Au bout de 3 mois d’arrêt, c’est-à-dire à la fin de l’essai, il
y avait 5 % des personnes du bras contrôle « en succès »
contre 24 % dans le bras stratégie vaccinale. La différence
est significative. 

Les investigateurs se sont également intéressés aux
patients en échec, c’est-à-dire à ceux qui ont dû reprendre
leur traitement. 
Le délai entre l'arrêt du traitement et sa réintroduction
est significativement retardé chez des patients ayant
reçu la vaccination. Même les patients qui étaient en
échec de la stratégie au cours de la période des 3 mois
dans le bras Vaccil-2 ont re-initié leur traitement de
manière retardée par rapport aux sujets du bras contrôle.
Donc même chez ces patients en échec, il y a un béné-
fice relatif.
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La cinétique du rebond de la charge virale
pendant l’interruption du traitement

Le délai du rebond viral (« time to rebound »), la première
charge virale détectable, était, selon le bras, de 13 et 14 jours.
Donc dans les 2 groupes, le rebond se fait au même moment. 

Le pic de charge virale après l'arrêt du traitement est, lui
aussi identique dans les 2 bras, en tout cas, il n'est pas 
différent statistiquement. 

La pente de ce rebond, l'augmentation en log de la charge
virale par jour, est différente dans les 2 groupes : il est un
tout petit peu plus bas chez les personnes vaccinées,
même si la différence n'est pas significative. Par contre le
délai pour atteindre ce pic de réplication est retardé dans
le bras Vaccil-2, certes d'une dizaine de jours seulement,
mais cette différence est significative.

Les facteurs clefs du succès dans cet essai

Quand on s'intéresse à la vaccination, qu'elle soit théra-
peutique ou préventive, on tente de définir des corrélats
du succès virologique. Les personnes qui n'ont pas repris
le traitement sont-elles vraiment celles qui ont bénéficié
de la vaccination ? Sur le plan statistique il a été démon-
tré qu'effectivement, toutes les personnes en succès 
virologique étaient des personnes qui répondaient, en 
termes d'immunogénicité, à la vaccination. 

Les personnes qui ont répondu à la vaccination ne sont
pas forcément en succès virologique, ce qui nous amène
à penser que tout n’a pas été expliqué. 

Pour la corrélation de la réponse virologique et immuno-
logique, notre premier critère, qui était la réponse aux 
peptides du vaccin à la semaine 16 avant prise d'IL-2 : on
observe que 30 % des répondeurs, quelque soit le bras,
sont en succès virologique contre
5 % des non-répondeurs. 

Deuxième critère, la réponse soute-
nue aux protéines du vaccin : 28 %
des personnes qui ont une réponse
soutenue sont en succès virologique
contre 5 % de ceux qui ne remplis-
sent pas ce critère. Ces 2 groupes de 
personnes se retrouvent majoritaire-
ment dans le bras vacciné.

L'augmentation des T4 observée
chez des personnes du bras Vaccil-2
n'est pas un paramètre prédictif du
contrôle virologique. Ce n’est pas
l'augmentation observée des T4 totaux
qui permet de prédire ce contrôle viro-
logique, mais l'augmentation des T4
spécifiques du virus. 

Conclusions

La stratégie vaccinale a été bien tolérée. Lorsqu'on compa-
re le groupe contrôle au groupe qui a reçu la stratégie 
vaccinale, on observe une plus grande fréquence de person-
nes ayant développé des réponses spécifiques vis-à-vis du
VIH, ou présentant des réponses soutenues vis-à-vis du VIH
ainsi qu’une fréquence importante de patients en succès
virologique dans le groupe vacciné.
Les paramètres du rebond viral semblent aussi améliorés
chez ceux qui ont reçu le vaccin. Il semble possible de
définir, grâce à cet essai, un certain nombre de corrélats
qui pourraient être prédictifs du contrôle virologique,
après arrêt du traitement antirétroviral, dont la réponse
immunitaire aux peptides du vaccin. ❏

RÉSULTATS IMMUNOLOGIQUES
16EME ET 36EME SEMAINES

RÉPONSE T4 AUX ANTIGÈNES DU VIH

DUREE JUSQU’A LA REPRISE DU TRAITEMENT
EVALUATION FINALE A LA 52EME SEMAINE
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