Du marcredi

A 10 au vendredi
‘ 12 juin 2009

Vaccins anti-VIH : Actualités

Dr Lelievre Jean-Daniel

Service d'immunologie clinique
Centre vaccinal anti-VIH ANRS Mondor/lle-de-France
INSERM U955 equipe 16

Hopital Henri Mondor - Faculté de Médecine de Crétell

UNIVERSITE Facul % >
ol PARIS 12 LY M ean @
| :iLR Hd: W Creteil Pans XII HIV vmine Nemork



http://www.infectiologie.com/site/_jni_09_presentation.php

Objectifs des vaccins anti-VIH en 2009
Induction d’une réponse cellulaire pour contréler la CV
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Fiddi et all [ 185] Prospective cohort of 1022 discordant couples monitored 1000 copiegmil (3 bogie)
for up to 67 months, Lusaka, Zambia
Towanabuira et al. [ 108] 493 sarodiscordant couples, Narthern Thailand 1064 copics/ml (3,03 logw)
Quinn et al [197] 415 serodiscordant couples of the Ralkai study (Uganda) 1500 copies/mil (3.7 logy)

Gurunathan S , Vaccine, 2008




STEP (phase pré-clinique - phases I)

ITR, MRKAdS HIV-1 gag
Y ——

MREKAdS HIV-1 pol

. - B
rm, Wy f MREAdS HIV-1 nef
A1
Modele Simien (Macaque, SHIV)
0 :??F]I"*"ﬂﬁtl 10"

-1

V30 e 10%4

10 e e e =] 101

CTL 10"
104 101

1077

11 e

Ll = [0
W‘*’“ [1)

100 } 10"

2 [

Ad5 Ly - P
101 £+ 10
--------------- 10

1
=20 20 60 100 140 180 220 250 300 =20 20 60 100 140 180 220 260 300

CD4 CV

Shiver JW et al, Nature, 2002

€% MERCK

Vecteur = Adénovirus 5 (virus ADN non pathogene)
Protéines virales = Gag, Pol, Nef
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Echec essai STEP (phase 1Ib)

Pays concernés Schéma vaccinal
Australie, Brésil, Canada, Etats-Unis, 3 injections (Ad5 vs placebo 1:1) J1, S4, S26
Haiti, Jamaique, Pérou, Porto-Rico,
Républigue Dominicaine End-points
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Populations Charge virale (3 mois post-infection)
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A STEP nota STOP

Raisons de I'échec de STEP

Réponse CD8 guantitativement
insuffisante

Réponse CD8 qualitativement
insuffisante

Utilisation de I'adénovirus
Pas de boost

Validité modele animal

Revenir a la « basic science »

« Comprendre les corrélats de la
protection

. Réfléchir a de nouveaux outils
vaccinaux

 Deévelopper les modeles

animaux

Poursuivre les essais de phase | / lla
chez ’'Homme
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Une réponse lymphocytaire T CD8 isolée peut elle protéger?
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Meilleur contrble de la charge virale chez singes
Rhésus Macaques vaccinés avec ADN — Ad5 (4 doses)
contenant Gag, Tat, Ref et Nef




Mieux définir les peptides VIH et le type de reponse T CD8+
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Donnant des réponses T CD8+
associées a un contréle de la
maladie chez les sujets VH+
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Donnant des réponses T
CD8+ polyfonctionnelles
(sécrétion IL2)




Explorer le rGle de 'immunité innee
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Scott-Algara D et al, J Immunol, 2003

Augmentation activité NK chez sujets
vietnamiens exposés non infectés (EU)

Modulation expression recepteurs NK

Homozygotie pour KIR3DS1 --> protection
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Macaques vaccinés avec gp41
puis infectés avec SHIV

gp41l induit sur CD4 expression de NKp44L
Destruction CD4 par NK

Anticorps anti gp41 bloque expression
NKp44L et donc la mort des lymphocytes T
CD4




Développer les stratégies de « prime - boost »

Modele simien Homme

—— DNA-AGS Gag

DNA rAd5 DNA prime
only only rAd5 boost

—¥— Ad5 Gag (n=5
—@— Control (n = 5}
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Contrble de I'infection si association Augmentation ampleur de la reponse et
vaccin ADN et Ad5 de la fonctionnalité (production d’IL2)

Nécessité d’associer deux vaccins « Prime boost »




Diversifier les vecteurs vaccinaux
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Q%ﬁﬂﬁgﬁmmm Cibler les cellules dendritiques
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Améliorer les modeles animaux

Rhesus macaques Modele vaccinal simien - SHIV86.9P
ou cynomolgus Virus chimériques SIV avec protéines Env, Tat et Rev VIH1

Limitations SHIV

1. Déplétion T CD4 trés rapide différente du VIH1
2. Enveloppe VIH1 CXCRA4 tropique

3.  SHIV tres sensible neutralisation par anticorps

Autres modeéles : SIV
Limitations modéles SIV
1.  Challenge viral intraveineux

2. ldentité fréquente protéines du vaccin et du virus
Vector 1 Woector 2 Vector 3 Cornbined boost (6) sww?szm
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Poursuivre les essais de phases I/ll chez 'THomme

Le réseau des volontaires de 'ANRS

Faire "acte de candidature" aupres de I'ANRS
Etre agé de 21 a 54 ans

Passer un examen médical et psychologique
permet de déterminer qu’on est

* seronegatif(ve) pour le VIH

* en bonne santé

* motivé(e) pour participer a un essai qui
nécessite plusieurs mois de suivi

* est a faible risque de contamination par le
VIH

La sélection des candidats s'effectue en tenant
compte de deux critéres principaux :

* Un critere comportemental..

* Un critére psychologique et social.
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Programme vaccinal de 'ANRS

2007 2008 2009 2010 2011 2012

Nov. 2006 Juin 2007 Nov. 2007
| | | | | | |
_____________ >
| | | | | | |

VAC 18 (HIV LIPO-5)

Recrutement (fin)  vaccination (fin) 6 an @

VAC 20

Collaboration (DNA/NYVAC) HW Wme NE[WGI’k
Européenne
EUROVACC VAC 21 (Phase 1)

(MVA + LIPO-5)

VAC 22 (Phase 2)

_ (MVA + LIPO-5)
Collaboration

Internationale VAC 23
Baylor Institute (Anti-DC Gag/Nef)
INSERM

VAC 24
(Anti-DC Gag/Pol/Nef)




Définir de nouvelles stratégies de phase lll|

Current patheay Phasa | Phasa I Phase lIB TOC Phasa Il
11=-14 yoars N =20-100 N = 250-500 N = 1500F N = 250020000
Population Low risk Lowhigh risk High risk High risk

—>

Excler JL et al, AIDS, 2007

Years 1-1.5 25 9 5-5¢ 4-5 or more
Accolerated pathway Phasa | Phase | STOC Phasa Il
B-95 years N =100 N = 950* N = 2500-20000
Population Low risk High risk High risk

 ———

Yoars

1-1.6

3 for go=no go

4=5 or more

Screening Test Of Concept

Seul end point = charge virale,

calcul des effectifs reposent sur la survenue de 30 infections en cours d’essai
et d’'une réduction attendue de 1 log de la CV dans le groupe vaccin
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CALL FOR ABSTRALCTS = AWARDS AND SCHOLARSHIPS = PRELMINARY PROGRAM = REGISTRATION = ALCOMMODATIONS

PLAN TO ATTEND THE 9TH ANNUAL AIDS VACCINE CONFERENCE
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