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Liens d’intérêt 2020-2025

• Intérêts financiers : aucun

• Liens durables ou permanents : aucun 

• Intervention ponctuelles :
• Recherches/essais cliniques : MSD, GSK bio, Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer, AstraZeneca, 

Moderna
• Aides pour des recherches : MSD, GSK bio, Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer
• Advisory Boards/DSMB : Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer, Moderna, MSD, Seqirus, 

AstraZeneca
• Cours, formations : Pfizer, MSD, Sanofi Pasteur, AstraZeneca, Seqirus

• Intérêts indirects : aucun



Développement vaccinal



Développement vaccinal

2022: Paludisme, RTS,S

2019 : Dengue, Dengvaxia, 2022:  Qdenga

2019: Ebola: 
VIH: un vaccin sera t il un jour 
disponible? 



VIH: données épidémiologiques 
2020-2023
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VIH: données épidémiologiques 
2020-2024



VIH: données épidémiologiques 
françaises



VIH: données épidémiologiques 
françaises

Le besoin d’améliorer la 
prévention reste important



VIH: données épidémiologiques 
françaises



Vaccin VIH: de nombreux challenges
• Le(les) virus: 

• Grande diversité virale intra- et inter-individuelle : nombreux variants (20% sur les protéines conservées, 
jusqu’à 30% sur l’enveloppe)

• Différentes voies de transmission: nécessité d’induire une immunité muqueuse et systémique
• Échappement au système immunitaire: évasion virale aux réponses humorales et cellulaires
• Corrélats de protection mal connus (anticorps neutralisants, réponse T)
• Infection de cellules à longue demi-vie et réservoirs anatomiques: réservoirs viraux latents d’installation 

rapide

• Les modèles pré cliniques   

• La démonstration de l’efficacité des vaccins VIH de plus en plus difficile (bras comparateur SOC)  
• Autres modes de prévention (PrEP, PEP, anticorps monoclonaux)
• Grande efficacité des ARV sur la transmission (TASP)
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Désinvestissement de l’industrie pharmaceutique



Candidats vaccins VIH: plateformes vaccinales



Vaccins VIH: neuf essais d’efficacité 
(phases 2b ou 3): 1 seul positif



Vaccin VIH: principaux 
essais

• Protéines recombinantes (gp120) 
adjuvantées ALUM

• 2 essais conduits en Thailande et aux USA-
Canada-Pays bas, populations à risque

• Résultats en 2003 : échec



Taux d’infectionsCible 
immunologique

PopulationsPaysCandidats vaccinsDateEssai

6.7% groupe 
vaccinés

7.0% groupe 
placebo

Anticorps
5403 
HRTS

Etats-Unis, 
Canada, 
Pays-Bas

gp120 (B/B) x 7 inj1998-2002
Vax004

8.4 % chez les 
vaccinés

8.3 % groupe 
placebo

Anticorps
2546 
UDI

Thaïlandegp120 (B/E) x 7 inj1999-2002
Vax 003

Premiers essais de phase 3: protéine d’enveloppe monomérique

Premiers vaccins VIH, basés sur la gp120, glycoprotéines d'enveloppe recombinantes

Forte immunogénicité mais anticorps non neutralisants: échecs
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Vaccin VIH: principaux 
essais

• Protéines recombinantes (gp120) adjuvantées 
ALUM

• Essais conduits en Thailande et USA, populations à risque

• Echec

• Vaccins vectorisés Ad5  exprimant Gag, Pol et Nef
• Essais conduits en Amérique et en Australie (STEP), 

et Afrique du Sud (Phambili)
• population à risque,

• Augmentation du risque d’infection chez les 
vaccinés

• Ad5 T CD4. 

• Problème d’une immunité pré existante



NoTaux d’infectionsCible 
immunologique

PopulationsPaysCandidats vaccinsDateEssai

4.6% groupe vaccinés
3,1% groupe placebo

P= 0.07

Lymphocytes T 
CD8+

3000 
HRTS

Amérique 
(Nord et 

Sud) 
Australie.

rAd5 (gag,pol,nef) (B) 
x 3 inj

2004-2007Step

8.4% groupe vaccinés
7% groupe placebo

Lymphocytes T 
CD8+

801 
HRTS

Afrique du 
Sud

rAd5 (gag,pol,nef) (B) 
x 3 inj

2007
Phambili

Les essais STEP et PHAMBILI: vaccins 
vectorisés 
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Premiers vaccins vectorisés
Augmentation du risque d’infection chez les vaccinés



Vaccins*
MRK Ad5 HIV-1 sous-type B Gag/Pol/Nef
3 injections (Ad5 vs placebo 1:1) J0, S4, S26

Pays
Australie, Canada, USA, Brésil, Haïti, Jamaïca, Pérou, Porto-Rico, 
République dominicaine

Population à haut risque sexuel = 3000

End-points
Nombre d’infections (M6)
Charge virale VIH (3 mois post-infection)

Charge virale chez les patients infectés
Infections VIH
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1. L’échec n’était pas associé à un
manque d’immunogénicité

2. Analyse a posteriori :
plus grand nombre d’infections VIH
chez les vaccinés par rapport aux
sujets ayant reçu un placebo chez les
hommes qui avaient des anticorps
neutralisants Ad5 et/ou qui n’étaient
pas circoncis, avec un risque associé
au vaccin qui a diminué avec le
temps après vaccination.



Connors M , HIVR4P, 2024, Lima, Pérou.

Inefficacité des réponses T CD8 essai STEP

Réponses lymphocytaire T CD8 plus faibles que celles des Elite Controllers en terme de réponse susceptibles de tuer les
cellules infectées (granzyme, perforine).

D’autre part les tests réalisés in vivo sont effectués avec des concentrations peptidiques qui ne reflètent pas les
problématiques de faible expression des MHC in vivo



Vaccins 
MRK Ad5 HIV-1 subtype B 
Gag/Pol/Nef
3 injections (Ad5 vs placebo 1:1) J1, 
S4, S26

End-points
Nombre d’infections (M6)
Charge virale (3 mois post-
infection)

Gray G et al, Lancet Infectious diseases, 2014, doi: 10.1016/S1473-3099(11)70098-6.

Le suivi des participants a confirmé un 
risque accru d'infection à VIH chez les 

hommes non circoncis

Essai PHAMBILI
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Pays : Afrique du Sud
Populations à haut risque 
Arrêt préliminaire devant les résultats 
de l’essai STEP

Infections VIH



Vaccin VIH: principaux 
essais

• Essai RV144 Thai: seul essai montrant une 
efficacité chez l’homme

• Schéma hétérologue associant :
• Un vaccin vectorisé vCP1521 (ALVAC) 

• Une protéine recombinante bivalente 
adjuvantée

• Efficacité Vaccinale
• à 12 mois  : 60% 
• à 3,5 ans: 31%



ALVAC-HIV®
(gag,pol, env E)

AIDSVax®
(gp120 (B/E)

Vaccin VIH: RV144

Population
16 395 volontaires en Thaïlande

Objectifs principaux
 Protection

Design de l’étude pour obtenir une
protection de 50 % chez les vaccinés

 Contrôle de la charge virale
Design de l’étude pour obtenir une
diminution de 0.4 Log10 de la CV VIH chez
les vaccinés infectés



ALVAC-HIV®
(gag,pol, env E)

AIDSVax®
(gp120 (B/E)

Vaccin VIH: RV144

31,2% protection à 3,5 ans31,2% protection à 3,5 ans

60 % protection à 1 an60 % protection à 1 an



Essai RV144 - Corrélats de protection

125 infections (51 groupe vaccinés, 74 groupe placebo  - 87 avec CRF01-AE)

Paramètres immunologiques associés positivement avec la protection :
• les IgG anti V1V2 (RR 0,57 p=0,015)
• le sous type IgG3 des anti V1V2
• l’avidité des IgG anti V1V2
• l’activité ADCC de ces anticorps 
• l’existence d’anticorps neutralisants Tier1
• l’existence de réponse CD4 anti VIH polyfonctionnelles en ICS

Paramètres immunologiques associés négativement avec la protection:
• les IgA sériques contre Env (RR 1,54 p=0.027)

Tomaras GD, Immmunol Rev, 2017
doi: 10.1111/imr.12514

Li S et al, J Clin Invest , 2014
doi: 10.1172/JCI75539. 



Uhambo

(Phase 2B/3)

HVTN 702

Imbokodo

(Phase 2B)

HVTN 705

MOSAICO

(Phase 3)

HVTN 706

PrEPVacc

(Phase 2b)

A partir de 2016 (après l’essai RV144): 4 essais de phase 2b ou 3 

Protéine: AidsVax (C )
Vecteur: ALVAC  (C )

Protéine: Trimérique (C) 
Vecteur: Ad26  mosaïque

Protéine: Trimérique mosaïque
Vecteur: Ad26  mosaïque

Protéine: AidsVax (C) 
Vecteur: MVA (A, E)
ADN: HIV-PT123 (C)

Les antigènes mosaïques sont générés
par l'intégration bioinformatique de
régions de la séquence naturelle des
différentes souches du VIH-1 qui
contiennent un maximum d'épitopes
potentiels des lymphocytes T

Les vaccins synthétiques polyvalents qui
en résultent couvrent la diversité des
séquences de milliers de peptides,
permettant ainsi l'administration d'une
gamme diversifiée d'épitopes avec un
seul vaccin.

McMichael AJ et al, Nat Immunol, 2014
doi.:10.1038/ni.2844



• Essai HVTN 702 ‘Uhambo’
• 5404 participants (70% femmes), phase 2b-3 
• Afrique du sud 

• Schéma hétérologue :
• vaccin vectorisé ALVAC M0, M1,
• protéine recombinante GP120 clade C adjuvanté 

MF59 M3, M6, M12, M18

• Inclusions : novembre 2016-juin 2019
• Analyse intermédiaire M24 Mai 2020 : 

inefficacité, 138 cas dans le groupe vaccin, 133 
dans le groupe placebo

• Arrêt de l’essai

Vaccin VIH: essai ‘Uhambo’



• Essai HVTN 702 Uhambo

• Analyse par sous groupe
• Pas d’efficacité selon le sexe
• Pas d’efficacité selon l’âge de vaccination

Vaccin VIH : essai ‘Uhambo’



Vaccin VIH: essai « Imbokodo » 

Résultats intermédiaires
(31 août 2021)

Les données ont montré qu'après 24 mois
de suivi, 63 des 1 109 participants ayant
reçu le placebo, contre 51 des 1 079
participants ayant reçu le vaccin actif, ont
contracté le VIH. Cette analyse a
démontré une estimation ponctuelle de
l'efficacité du vaccin de 25,2 % (intervalle
de confiance à 95 % de -10,5 % à 49,3 %).

Le schéma vaccinal n'a pas causé de
dommages et a été généralement bien
toléré



Vaccin VIH: essai « Mosaico » (HVTN 706)

Schéma hétérologue :
vaccin vectorisé Ad26 mosaic + protéine recombinante GP140 clade C 
adjuvanté ALUM
•Hommes jeunes à risque Europe et USA 



Vaccin VIH: essai PREP VACC

Ruzagira E, IAS 2024, 22 – 26 July
Munich and Virtual

2 schéma hétérologues vs placebo
DNA+ AIDSVAX B/E boost
DNA+MVA+ AIDSVAX B/E boost
+ TDF/FTC ou TAF/FTC pendant l’essai



Ruzagira E, IAS 2024, 22 – 26 July
Munich and Virtual

Vaccin VIH: essai PREP VACC: échec



Essai PURPOSE 1

0 infection dans le bras lenacapavir



Essai PURPOSE 2

2 infections dans le bras lenacapavir



Essais PURPOSE 1 et 2 





Vaccin VIH: perspectives
• Obstacles majeurs à la mise au point d’un vaccin VIH après 40 

ans d’une recherche intensive ayant permis des progrès
considérables dans le domaine de l’immunologie et de la 
vaccinologie

• Place des vaccins mRNA?

• Mise en évidence l’efficacité d’un vaccin compte tenu de 
l’efficacité des ARV injectables à longue demi de vie?

• Désengagement de l’industrie pharmaceutique


