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Les différents vaccins anti VIH à l’étude 

Berkley SF & Koff WC, 
Lancet, 2007, 370 : 94 
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Essais de phase 2b/3 

Lelièvre JD  Livre AFRAVIH, 2019, in press 

Essai 
  

Date Candidats vaccins Pays Populations Cible 
immunologique Taux d’infections 

Vax004 
  

1998-2002 gp120 (B/B) x 7 inj Etats-Unis, Canada,  
Pays-Bas 

5403  
HRTS Anticorps 6.7% groupe vaccinés 

7.0% groupe placebo 

Vax 003 
  

1999-2002 gp120 (B/E) x 7 inj Thaïlande 2546  
UDI Anticorps 8.4 % chez les vaccinés 

8.3 % groupe placebo 

Step 2004-2007 rAd5 (gag,pol,nef) (B) x 3 inj Amérique (Nord et 
Sud) Australie. 

3000  
HRTS 

Lymphocytes T 
CD8+ 

4.6% groupe vaccinés 
3,1% groupe placebo 

P= 0.07 1 

Phambili 
  

2007 rAd5 (gag,pol,nef) (B) x 3 inj Afrique du Sud 801  
HRTS 2 

Lymphocytes T 
CD8+ 

8.4% groupe vaccinés 
7% groupe placebo 

RV144 (Thaï trial) 2003-2009 Prime: ALVAC (gag,pol, env E) x 2 inj 
Boost: ALVAC (gag,pol, env E) + gp120 (B/E) x 2 inj Thaïlande 

16402 
population 
générale 

Anticorps 
0.192 % groupe vaccinés 
0.279% groupe placebo 

P= 0.04 VE = 31% 3 

HVTN 505 2009-2013 

Prime: DNA (gag, pol, nef, B) + 
DNA (env A/B/C) x 3 inj 
Boost: Ad5 (gag, pol, B) + 
Ad5 (env A/B/C) x 1 inj 

Etats-Unis 2496  
HRTS 

Lymphocytes T 
CD8+ 

2.7 % groupe vaccinés 
2.1 % groupe placebo 

P= NS 

HVTN702 2016-2021 
Prime: ALVAC (gag,pol, env C) x 2 inj 

Boost: ALVAC (gag,pol, env C) + gp120 (C)  
x3 inj 4 

Afrique du Sud 5400 
volontaires Anticorps Essai clinique en cours  

HVTN 705/ 
HPX 2008 

  
2017-2021 Prime:  Ad26.Mos4.HIV x 2 inj 

Boost: Ad26.Mos4.HIV + gp140 (C) x 2 inj 5  Afrique du Sud 2600 
femmes Anticorps Essai clinique en cours 

4 
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Fonctions des anticorps 

© M. Huber,  
adapted from D. Burton 
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Anticorps neutralisants et infection VIH 

L'analyse par grappes des profils de sensibilité a défini quatre sous-groupes de virus:  

ceux ayant une sensibilité très élevée (niveau 1A), supérieure à la moyenne (niveau 1B), modérée (niveau 2) ou 
faible (niveau 3) à la neutralisation médiée par anticorps. 

6 
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Les protéines d’enveloppe 

  

. 

VaxGen’s AIDSVAX 

Forme native d’enveloppe 

gp120 

gp120 

gp41 
Burtton DR & Mascola JR, Nature 

Immunology 2015, 16: 175 

Dans les premiers essais, une forme monomèrique de d’enveloppe a été choisie  

La protéine AIDS VAX ® utilisée dans les essais Vaxx003, Vax004 et RV144  contient une 

forme monomérique des enveloppes B de la souche MN et CRF01_AE de la souche A244. 
7 
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Les vecteurs viraux recombinants 
Type  Virus Réplication Essais cliniques 

Poxviruses Canarypox (ALVAC) Déficient Phase III (RV 144, 
HVTN702) 

Modified Vaccine 
Ankara (MVA) Déficient Phase II 

NYVAC Déficient Phase II 

NYVAC-KC Compétent NHP studies only 

Adenoviruses Adenovirus 5 Déficient Phase IIb (Step, 
Phambili, HVTN505) 

Adenovirus 26 Déficient Phase IIb (Imbokodo) 

Adenovirus 35 Déficient Phase I 
Chimpanzee 
Adenovirus 3 Déficient Phase II 

Cytomegalovirus Rh Cytomegalovirus Compétent Etudes chez PNH 

Avantages 
• peuvent transporter plusieurs gènes étrangers,   
• peut être modifié pour ne pas porter de gène 
pathogène,   
• ont un bon niveau d'expression des gènes insérés,   
• ne sont pas associés à un risque d'intégration 

Inconvénients 
• risque d’induction et/ou de préexistence d’une immunité anti vecteur 
• présentation directe ou cross présentation eut être suboptimale avec des vecteurs non 
réplicatifs 
• pour certains vecteurs la quantité de matériel étranger peut être suboptimale 
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Essai RV144/Thaï 
Population 

16 395 volontaires en Thaïlande 
 

Objectifs primaires 

  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 
 

Vaccins 

  ALVAC®-HIV 
gp120 (sous type E) liée à portion TM gp41 
(sous type B) et HIV-1 gag and protease 
(sous type B)  

 AIDSVAX® B/E gp120 adjuvant Alun Rerks-Ngarm S et al, N Engl J Med,  

2009, 361:  2209 

9 
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31,2%  de protection à 3,5 ans  

60 % de protection à 1 an 

Essai RV144 – Efficacité clinique 

Rerks-Ngarm S et al, N Engl J Med,  

2009, 361:  2209 

10 
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Essai RV144 – Corrélats de protection 
125 infections in RV 144 (51 groupe vaccinés, 74 groupe placebo  -  87 with CRF01-AE  ) 
 
Les paramètres immunologiques associés positivement avec la protection étaient dans cet essai 

• 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’antciorps neutralisants Tier1 

• L’existence de réponse CD4 anti VIH polyfonctionnelles en ICS 
 
Les paramètres immunologiques associés négativement avec la protection étaient dans cet essai 

• Les IgA sériques anti Env  (RR 1,54 p=0.027) 
 
L'aspect unique de l'immunogène RV144 était l'antigénicité de l'A244 gp120 qui a exposé la boucle V2. 

Tomaras GD, Immmunol Rev, 2017, 275:245 11 
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Essais post RV144 

12 
Gray G,Colloque des Cents gardes, 2015,  

Vaccins 

  ALVAC®-HIV 
gp120 (sous type C ZM96) liée à 
portion TM gp41 (sous type B) et 
HIV-1 gag and protease (sous type 
BB 

 Bivalent gp120 monomérique 
(TV1.C and 1086.C) 1/3 dose avec 
MF59 
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Essais post RV144 

13 
Gray G,Colloque des Cents gardes, 2015,  

Vaccins 

  ALVAC®-HIV 
gp120 (sous type C ZM96) liée à 
portion TM gp41 (sous type B) et 
HIV-1 gag and protease (sous type 
BB 

 Bivalent gp120 monomérique 
(TV1.C and 1086.C) 1/3 dose avec 
MF59 
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Essais post RV144 

14 
Gray G,Colloque des Cents gardes, 2015,  

Vaccins 

  ALVAC®-HIV 
gp120 (sous type C ZM96) liée à 
portion TM gp41 (sous type B) et 
HIV-1 gag and protease (sous type 
BB 

 Bivalent gp120 monomérique 
(TV1.C and 1086.C) 1/3 dose avec 
MF59 
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Essai HVTN 702 Uhambo 

Les questions restant posées après RV144 
 

1. Reproductibilité 
2. Durabilité 
3. Diversité 

 
 

Pour répondre aux deux premiers points, 
l’essai HVTN702 a été mis en place en 
Afrique du Sud 
 
 
Population prévue : 5400 sujets (>85%) 
Début novembre 2016 
Résultats : juillet 2021 
 

Adapted from Gray G, IAS, Paris,  2017 
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Vaccin mosaïque 

1 2 3 

Mosaic inserts for global coverage 
(Gag-Pol-Env) 

 

Trimeric env proteins for improved 
humoral immunity 

Viral vectors that elicit optimal immune 
responses 

Schuitemaker H, Durban IAS 2016 

Les antigènes mosaïques sont générés 
par l'intégration bioinformatique des 
régions de la séquence naturelle du 
VIH-1 qui contiennent un maximum 
d'épitopes potentiels des 
lymphocytes T Les vaccins 
synthétiques polyvalents résultants 
couvrent la diversité de séquences de 
milliers de peptides, permettant ainsi 
la délivrance d'une gamme diversifiée 
d'épitopes avec une seule injection de 
vaccin. 

McMichael AJ et al, Nat Immunol, 2014, 15:319 16 
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Essai APPROACH - Phase 1/2a 

17 
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Essai APPROACH - Phase 1/2a 

18 
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Essai HVTN 705/HPX2008  Imbokodo 

N=2,600 Women 
1:1 randomization 

Vaccine 2nd stage (24-36) 

Placebo 2nd stage (24-36) 

Mo. 24 
Wk 104 
2 years 

Mo. 36 
Wk 156 
3 years 

Mo. 7 
Wk 28 

(PP infections) 

Mo. 0         3        6                  12  

    Ad     Ad      AdPr          AdPr 

Fin des inclusions annoncée le 
1er juin 2019 

19 
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Anticorps neutralisants large spectre 
bNAb ciblent l'un des quatre sites de vulnérabilité des 
glycoprotéines de l'enveloppe VIH-1. Ils partagent des 
caractéristiques inhabituelles, notamment 
 

• polyréactivité pour les antigènes de l'hôte,  
• hypermutations somatiques étendues (les anticorps IgG 

portent généralement 10 à 20 mutations nucléotidiques 
somatiques du gène VH contre 80 pour le bNab) 

• Boucle CDR3 de la chaîne lourde longue et variable 
 

20 

Mouquet H, 

TrendsImmunol, 
2014, 35: 549 

Ces anticorps apparaissent tardivement . Séquençage du 
virus et des gènes codant pour Ac montre une co évolution 
des deux 
 

Henning G 
Nature Medicine  

2014 20,: 478 
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Stratégies vaccinales induction bNAb 
Problème : les formes Env non natives (gp120, gp140 non 
clivées) n'induisent pas d'anticorps neutralisants puissants contre 
les virus primaires (Tier-2) parce qu'elles n’ont pas la 
conformation adaptée 
 
Solution : Trimères Env de type natif stables susceptibles 
d’induire des anticorps neutralisants de niveau 2. 

Problème: Les vaccins Env actuels n’engagent pas appel les précurseurs 
germinaux des bNAb.  
 
Solution: mise au point d’immunogènes modifiés ciblant la lignée 
germinale qui ciblent les précurseurs de la lignée germinale susceptibles 
amorcer des lignées d'anticorps largement neutralisants.. 
 
 

Forme native 

Forme clivée 

SOSIP 

d’après Sandiers R, HIVR4P,  2018, Madrid Sattentau Q, Vaccines, 2014, 1: 497 21 

Escolano A et al, Nature, 2019 

RC1 
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Stratégies vaccinales induction bNAb 
Problème : Chez les personnes infectées par le VIH-1, les anticorps 
largement neutralisants n'émergent pas instantanément en réponse à un 
antigène, mais ils sont le produit de la co-évolution du virus qui 
s'échappe et de la poursuite du système immunitaire. 
 
Solution : L'immunisation avec des immunogènes Env de lignée (série 
Env séquentielle) provenant de personnes développant des anticorps 
largement neutralisants pourrait induire des anticorps similaires. 
 
 

Problème : Les vaccins Env contiennent souvent de nombreux 
épitopes ou des glycosylations qui peuvent distraire la réponse 
immunitaire 
 
Solutions : Modification de la glycosylation des protéines 
d’enveloppe. Les immunogènes de l'épitope focalisé Env pourraient 
amorcer des lignées d'anticorps largement neutralisants 
 
 Modification de la 

glycosylation des protéines 
d’enveloppe pour améliorer 

leur immunogénicité 

22 d’après Sandiers R, HIVR4P,  2018, Madrid 

Zhou T et al, Cell Rep, 2017, 19: 719 
Williams W et al, Nature Com, 2017, 8: 1732 
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Pipeline essais cliniques induction bNAb 

Sandiers R, HIVR4P,  2018, Madrid 23 
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Take home messages 

L’essai RV144 Thaï a montré pour la première fois une protection induite par une 
stratégie vaccinale anti VIH (efficacité 30%) 
 
Plusieurs essais de phase 2b/3 post Thaï sont en cours visant à induire des anticorps 
protecteurs mais non neutralisants 

• Essai HVTN702: même stratégie mais ciblant les sous type C 
• Essai Imbokodo : vaccin mosaïque avec effet protecteur potentiel plus large 

 
Par ailleurs plusieurs stratégies d’induction d’anticorps bNAb sont en cours 
évaluation dans des essais phases ½ chez l’Homme 
 
 

24 
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