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Durabilité de la réponse immune aprés deux doses d’un
vaccin H1N1v 2009 administré avec ou sans adjuvant
chez des adultes infectés par le VIH-1
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Contexte

* Grippe potentiellement plus sévere chez les sujets
VIH+

 Données sur le vaccin pandemique H1N1 chez les
VIH+

— moins immunogene que chez les sujets sains
— Beénefice de | adjuvant
— bien tolére

— Pas de donnée disponible sur la persistance de la
seroprotection
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HIFLUVAC: Objectifs

Objectif principal :
Evaluer 'immunogeénicité de 2 injections d’'un vaccin antigrippal A/H1N1v administré

avec et sans adjuvant

Objectifs secondaires

» Comparer la tolérance des deux formulations vaccinales

- Evaluer la durabilité de la réponse immunitaire des deux formulations vaccinales

» Décrire les facteurs associés et les déterminants de la réponse vaccinale

* Explorer les réponses immunitaires cellulaires antigrippales induites par un vaccin antigrippal A/HLN1v
administré avec et sans adjuvant

« Comparer l'effet d’'un vaccin antigrippal A/H1N1v administré avec et sans adjuvant

sur les CD4 et charge virale VIH 3
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HIFLUVAC: Schéma de I’'étude

* Randomisation (1:1) :
Bras A: FLU D-PAN H1N1 (A/California/7/2009
(H1N1)v; 3,8ug) adjuvanté (AS 03,)
Bras B: FLU D-PAN H1N1 (A/California/7/2009
(HI1N1)v; 15ug)

« Stratification selon la prise ou non de traitement antirétroviral

Vaccination JO J21

Suivi

gl_rele\{ement Jo J21 J42 J91 J182 J364
iotheque

M3 M6 M12
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Caractéristiques des patients (n=3006)

Group A Group B
ASO03,-adjuvanted H1IN1v (3.75 pg Non-adjuvanted H1N1v
HA) (15 ug HA)
N=155 N=151
|Sex: female, n (%) 23 (15) 36 (24)
Age: median (IQR) 46.5 (38.6-54.0) 47.3 (40.2-53.6)
CDC stage C, n (%) 40 (26) 39 (26)
Smoker, n (%) 61 (39) 50 (33)
HCV and/or HBV co-infection, n (%) 23 (15) 16 (11)
Nadir CD4 /mm3, median (IQR) 240 (107-369) 204 (95-371)
Baseline CD4 /mm3, median (IQR) 522 (378-752) 551 (428-702)
ARV Treatment
with HAART, n (%) 120 (77) 117 (77)
w/o HAART, n (%) 35 (23) 34 (23)
‘Baseline HIVRNA
<50 cp/mL, n (%) 119 (77) 112 (74)
wio HAART, log10 cp/mL, median (IQR) 13372 (1524-46081) 8306 (3850-29048)
Seasonal influenza vaccine prior to HIN1v 39 (33) 39 (26)
vaccination, n (%)
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Taux de séroprotection a J42, M6 et M12

Pre- and post-dose 2 vaccination seroprotection rates (SPR)
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Moyennes géomeétriques des titres

Vaccin H1N1v 3,75ug HA

avec adjuvant

Vaccin HIN1v 15ugHA

sans adjuvant

J42 M6 M12 J42 M6 M12
Moyenne geométrique 381,9 82 61,9 171,1 47,1 37,5
des titres en Ac
(MGT) (329,0-443,3) | (68,4-98,3) | (51,2-74,9) | (141,9-206,3) | (37,7-58,8) | (29,2-48,1)
(IC 95%)
600
: —— A: AS03,-adjuvanted
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f:-_’, —— B: Non-adjuvanted
[ 6 400 H1N1v vaccine (15 ug HA)
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Facteurs associés a la persistance de la
séroprotection a 1 an

Univariate  Multivariate Odds Ratio (95%CI)
P-values P-values 0125 025 05 1 2 4 8
| | | | | 3.0 | |
AS03, adjuvanted vs. 0.0002 0.00009 L —
——
non-adj. HIN1v vaccine 1.9
| R e |
HAART vs. without HAART 0.032 0.048 —
Baseline HIV RNA, log 10 0.033 e
cp/mL
Baseline CD4 = 350 /mm3 0.16
Nadir CD4, 50 cells/mm? 0.084 H
Seasonal influenza vaccine 0.31 ——
HCV and/or HBV co-infection 0.79 b——t—"
CDC stage C 0.91 —
0.5
Smoker 0.014 0.015 —f—
——
Age <40 0.8
—F—
Male vs Female 04 8



12%° Journées

NENREIES
£ d'Infectiologie
“O% Toulouse -

Evolution des CD4 et charge virale

CD4 CV
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120118113 113 113 116 (median 1) AHAART 120 118 115 113 115 115
35 35 35 32 31 34 (-15.5) w/o HAART 35 35 35 33 31 34
117110110 110 111 109 (-26) BHAART 117 113 110 110 112 111
343332 30 31 3 (115) WwoHAART 34 33 32 30 32 32
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Conclusions

» Chez les patients infectés par le VIH, le vaccin adjuvanté H1N1v 2009
AS03, induit une réponse immune plus élevee et plus durable que le

vaccin non adjuvanté.

> Le schéma vaccinal comprenant deux doses de vaccin H1IN1v permet de
maintenir des titres en anticorps > 1:40 chez 60% (95% Cl: 54-66%) des
patients a 1 an: 71.5% des patients ayant recu le vaccin adjuvanté et 47.9%

des patients ayant recu le vaccin non adjuvanté.

> Pas d’effet de la vaccination sur les principaux parameétres biologiques

de l'infection par le VIH 0
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Evolution de la charge virale J0-J42
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Taux de séroprotection a J364

B Group A (N=155) = Group B (N=151)
AS03,-adjuvanted Non-adjuvanted
H1N1v vaccine H1N1v vaccine (15 pg HA)
(3.75 ug HA) m A HAART A w/o HAART B HAART [1B w/o HAART
6 100 98.6% 92.1% Z_; 100
¥ =il i
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DO D21 D42D182D364 DO D21 D42 D182D364 22 2413 2413 2413
N 155152 143141 130 150 147 139 137 119 2 4 2 4 2 4

Facteurs prédictifs de la séroprotection (HI titres >1:40) :
* a J21 (post-dose 1) et a J42 (post-dose 2): vaccin HIN1v AS03A adjuvanté
(OR=5.33, P<.00001), (OR=6.52, P=0.018).
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