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Objectifs de I’essai (1)
Objectif principal

Comparer 'immunogénicité de 3 stratégies de vaccination anti-

VHB chez des patients infectés par le VIH, ayant des CD4 > 200
par mms3

1. schéma standard : 3 injections IM 20 microgrammes MO, M1,
M6

2. schéma a 4 injections IM 40 microgrammes MO, M1, M2, M6
3. vaccination par voie ID 4 microgrammes M0, M1, M2, M6

L’efficacité immunologique est définie par I'obtention d’un titre
d’Ac anti-HBs > 10 mUI/ml 1 mois apres la derniere injection
soit a S28 (M7)

Dosage quantitatif des anticorps anti-HBs centralisé par le test
Monolisa Anti-HBs PLUS (Bio-Rad)
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11°° Journées
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Objectifs de I’essai (2)

Objectifs secondaires

Comparer la proportion de patients « forts réepondeurs » (Ac anti-
HBs > 100 mUI/ml) selon le schéma vaccinal

Comparer les titres moyens en ac anti-HBs obtenus par les 3
stratégies vaccinales a S28 (M7)

Comparer la durabilité de la séroprotection des 3 schémas
vaccinaux a 12, 24 et 36 mois apres la fin de la vaccination

Comparer la tolérance clinique et biologique des 3 stratégies
vaccinales.

Evaluer les facteurs prédictifs de la réponse vaccinale

Evaluer, chez les sujets non-répondeurs, la réponse aux injections
vaccinales ultérieures en fonction du schéma vaccinal initial
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Méthodologie
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Essai randomisé, multicentrique, de phase llI-1V, sans insu sur le traitement,
comparant trois schémas vaccinaux contre le virus de I'hépatite B

Groupe | Nombre de Voie Dose Immunisation
sujets administration administrée

GenHevac B SO [ S4 | S8 | S24

1 140 IM 20 X | X X
microgrammes

2 140 IM 40 X | X | X X
microgrammes

3 140 ID 4 X | X | X X

microgrammes
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Caractéristiques des patients a l'inclusion
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11%° Journées
Nationales
d’Infectiologie

IM 20x3 IM 40x4 ID 4x4 Total
145 148 144 437
Sex M (%) 104 ( 35% ) 98 ( 33% ) 92 ( 31% ) 294 ( 67% )
F (%) 41 ( 29% ) 50 ( 35% ) 52 ( 36% ) 143 ( 33% )
Age median (yrs) 42 43 43 43
min-max (yrs) 19.3-73.6 19.4-654 18.8 - 70.1 18.8-73.6
HIV diagnosis median (yrs) 8.5 8.9 8.3 8.6
min-max (yrs) 02-234 02-21.3 0.3-22.9 02-234
CDC A (%) 100 ( 70% ) 104 ( 71% ) 108 ( 75% ) 312 ( 72% )
B (%) 28 ( 20% ) 25 (17% ) 17 ( 12% ) 70 ( 16% )
C (%) 15 ( 10% ) 18 ( 12% ) 19 ((13% ) 52 ( 12% )
Nadir CD4 median (per 100ul) 211 217 191 207
IQR (per 100ul) 106.0 - 311.5 108 - 314.5 84.0-295.5 97 - 309
CD4 cell count median (per 100ul) 516 508 482 503
IQR (per 100ul) 397.0-636 400.0-650.0 384.5-650.5 394 - 645
HIV-1 RNA < 50 (cp/ml) 14 (79% ) 114 (77%) 113 (78% ) 341 ( 78% )
=50 (cp/ml) 31 (21%) 34 ( 23% ) 31 (22% ) 96 ( 22% )
Antiretroviral o) 21 (28%) 30 (41%) 23 (31%) 74 (17%)

therapy
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Résultats d’'immunogénicité (1)
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Résultats d'immunogénicité (2)
Evolution des moyennes geometriques des titres d’Ac anti-

HBs (Ul/ml)
IM 20x3 IM 40x4 ID 4x4
WO 0.6 (0-1) 0.6 (1-1) 0 6 (1-1)
W4 0.9 (1-1) 1.6 (1-2) 2 (1-2)
W8 2.2 (2-3) 9.7 (6-15) 4 (2-3)
W12 3.3 (2-5) 65.5 (42-103) 3 (6-14)
W24 4.1 (3-6) 100.6 (68-148) 14 6 (10-21)

W28 57.3 (32-105) 1355.0 (821-2209) 110.5 (69-178)
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Résultats d’'immunogeénicité (3)
Facteurs prédictifs de séroconversion a M7: analyse multivariee

adjusted OR 95%CI
Sex (F vs M) 2.55 1.19-5.44
Age (per 1yrincr) 0.96 0.93-0.99
IM 40x4 vs IM 20x3 5.45 2.39-12.4
ID 4x4 vs IM 20x3 1.85 0.97-3.52
Active smoking (yes vs no) 0.45 0.24-0.82
CD4 cell count (per 100 pl) 1.12 0.97-1.28
HIV-RNA (> 50 vs <50 cp/ml) 0.41 0.21-0.82
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Données de tolérance

Table 4.b : Local reactogenicity.

IM 20x3 IM 40x4 ID 4x4 Total
All local reaction 83 137 27 491
Mild and ungraded 79 ( 95% ) 120 ( 88%) 265( 98%) 464 ( 95%) Table 4.a: Systemic reactogenicity (more frequent events).
Moderate 4( 5%) 17 (12% ) 6( 2%) 27 (5%)
Pain 39 (47%) 66 ( 48%) 14( 5% ) 119 ( 24%)
Mild and ungraded 36 ( 43% ) 54 ( 39% )  14( 5%) 102 ( 21%) IM 20x3 IM 40x4 ID 4x4 Total
Moderate 3( 4%) 12( 9% ) 0( 0%) 15 ( 3%) Headache 20( 46% ) 32( 71% ) 31( 64% ) 83 ( 6.1% )
Erythema 1M (13%) 14(10%) 77(28%) 102 ( 21%) Mild 13(650%) 21(656% ) 17(548% ) 51 (614%)
Mild and ungraded 11 ( 13%) 14( 10%) 77( 28%) 101 ( 21%) Moderate 7 ( 350%) 11 ( 34.4% ) 12 ( 38.7% ) 30 ( 36.1% )
Moderate  0( 0%) 1( 1%) 0( 0%) 1( 0%) NA 0( 0% ) O0( 0% ) 2(65%) 2(24%)
Pruritus 7(8%) 9( 7%) 52(19%)  68(14%) Arthralgia 17 ( 3.9% ) 27 ( 5.0% ) 13 ( 2.70";,) 57 ( a1% )
Mild and ungraded 6 ( 7%)  7( 5%) 47 ( 17%) 60 ( 12%) Mild 12(706%) 22(81.5% ) 6(462% ) 40(702%)
 —Moderate 1 ( 1%y 2 1%) S( k) Bioon Moderate 5 (294% )  5( 185% ) 4(308% ) 14 (246% )
Nodule  Mild and ungraded 11 (13%) 9( 7%) 34 (( 13%) 54 ( 11%) y y ’ ;

. : -~ - . " NA 0( 0% ) 0( 0% ) 3(231%) 3(53%)
Induration Mild  7( 8%) 15(11%) 27 ( 10%) 49 ( 10% ) Vertigo 6(200%) 10( 18.9% ) 15( 30.6% ) 31 ( 23.5% )
Oedeme _ 1O %) 10( 7%) 27 (10%)  38( &%) Mild 5(833%) 7( 70% ) 12( 80% ) 24 (77.4% )

s JUI8 ST meom el o Modora 7 (J07%) 3 4 ) 3(am) a(1owk)

Discolouration Mild  3( 4%)  3( 2%) 22( 8%) 28 ( 6%) NA O 0% ) 0 0% ) 1(67%) 1(32%)
Scar Mild  O( 0%) O( 0%) 11( 4%) 1( 2%)
Other’ 4( 5%) 11( 8%) 7( 3%) 22 ( 4%)
Mild  4( 5%) 10( 7%) 6( 2%) 20( 4%)

Moderate 0( 0%) 1( 1%) 1( 0%) 2( 0%)
* Other are discomfort, warmth, inflammation, haematoma, movement impairment, infusion site swelling,
injection site lymphadenopathy.

Pas d’'impact sur les CD4 ni la charge virale VIH
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Conclusion

e Supériorité des 2 schémas alternatifs par rapport au
schéma standard

* Intérét du schéma double-dose en terme de rapidite
de protection et de titres en anticorps

e Bonne tolérance

 Schéma a privilégier en particulier en cas de facteurs
de mauvaise réponse : sexe masculin, tabagisme,
age et une charge virale non controlee

e Pas d’'impact des CD4 sur la reponse
e Durabilité de la réponse en cours
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