VACCINE
RESEARCH
INSTITUTE

Département
Hospitalo-Universitaire

institutmondor hn DHU \ﬂp

=

misraen de recherche biomédicale pulep ey
Conmassance-acten e H E N__R.I_.M_.__O_N_D 0 R VIRUS-IMMUNITE-CANCERS

ALBERT CHENEVIER - OEORGES CLEMENCEAU
JOSFRE-DUPUYTREN - EMILE ROUX

Vaccins ant1 VIH

XIVeéme Séminaire
de Formation et d’Echanges
en Virologie Clinique
Lyon 18 — 20 septembre 2014

Pr Lelievre Jean-Daniel

Service d’tmmunologie clinique et maladies infectieuses
DHU Virus Immunaité Cancer
Vaccine Research Institute
INSERM U955 équipe 16
Hoépital Henri Mondor
Faculté de Médecine Créteil



Etat des lieux essais proj

phylactiques (essais phase 3)

Dates Essais Vaccins (?1bles . Repo?s?s Efficacite
virales immunitaires
: Protéine ,
1997-2002 AidsVax (AIDSVAX) rgpl 20 Anticorps Non
monomérique
Step Vecteur viral gag/pol/nef
] +T (+++
2005-2007 Phambili (Ad5) CD8+T ( ) Non
Prime:
ALVAC- gag/pol/env CD4+ T cell Oui
RV 144 vCP152 (+/-) 31%
2003-2009 (Thai trial) + + + réduction
Boost: rgpl20 B/E Anticorps
AIDSVAX
Prime: DNA Non
+ +T (+++ S
2009- 2013 | HVTN505 gag/pol/met/ | - CGDBHL{+H44) 1 4 fections
Boost: env ar bras)
Ad5 P

Lelievre JD, AVAC Meeting Bruxelles, 2013




Etats des lieux essais vaccinaux thérapeutiques

Essais Vaccins thérapeutiques des 15 derniéres années

® Nombre essais cliniques: n =31

Nombre de sujets inclus: n = 3699

Efficacité clinique: effet sur la charge virale (HIV RNA copies/ml

plasma)

Q

a

Q

Q

9 essais cliniques : pas d’effet
6 essais cliniques : non mesuré
1 essai en cours

15 essais cliniques : effet modeste (délai rebond virologique n= 5
essais, prolongation temps sans HAART n= 4 essais, 0.5-1 log
réduction virémie plasmatique n=5; 0.26 log réduction virémie
plasmatique: | essai

Certains essaits ont montrée une corrélation entre les

réponses immunitaires induites par le vaccin et la
magnitude de la diminution de la charge virale aprés arrét

lraitement Pantaleo G & Lévy Y et al, Curr Opinion HIV AIDS, 2013




Outils vaccinaux

_ Prophylactique Thérapeutique

Objecuf Prévention Arrét des ARV
Diminution CV apres Eradication

infection

Recrutement patients Important car incidence/ Plus faible

pour essai clinique prévalence faible Patients infectés

Cible immunologique Anticorps neutralisants Réponses CD8

Cible viral Env Gag, Pol

Modeles animaux Infection par voie Infection SIV mais
mugqueuse diversité virus et CMH

Utlisation SHIV plus faible



Vaccin VIH et réponses anticorps

Polio Hepatitis A
zlg)aélgs n%patitisB haride (Hib
= ib polysaccharide (Hib)
Diphtheria Binding antibody Hib conjugate (Hib)
Tetanus (ELISA titers) Lyme disease
Chickenpox
Other correlates
(persistence,
Neutralization complement fixation,
antibody isotype, ADCC,

_ opsonophagocytosis,
In vivo protection and so on)

Affinity and/or avidity Chickenpox (VZV)
Pneumococcal
Meningococcal
Rubella

[efficacité des vaccins prophylactiques disponibles sur le marché
est corrélée avec une réponse anticorps

Pulendran B, Nature Immunology, 2011, 12: 509




Essar RV 144 ('T'hai)

HIV test,

risk assessment and counseling

{time in years)

3 years of follow-up (every 6 mo)

ALVAC®-HIV (vCP1521) priming at week 0, 4, 12, 24

AIDSVAX® B/E gp120 boosting at week 12, 24

Description de I’essai
16 395 volontaires en T hailande
Objectifs primaires
* Protection contre acquisition infection
* Etude désignée avec taux de protection attendu de 50%
* Diminution niveau charge virale
* Etude désignée pour détecter une diminution de 0.4 Logl0 de la charge virale en cas de non protection

Rerks-Ngarm S et al, N Engl J Med, 2009, 361: 22092220




Essar RV 144 ('T'hai)

C Modified Intention-to-Treat Analysis

1.0+
: 09—
S
'8' 0.8- Placebo
€ 07-
r~{
Y 0.6- el
Z .
T o5 Flﬁne
S
g 0.4
) 0.3 Protection 31,2 % a 42 mois
L 0.2
& 0.1- VI am 60 % 2 0
00 | | | | | | |
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5
Years
No. at Risk
Placebo 8198 7775 7643 7441 7325
Vaccine 8197 7797 7665 7471 7347
Cumulative No. of Infections
Placebo 30 50 65 74
Vaccine 12 32 45 51

Rerks-Ngarm S et al, N Engl f Med, 2009, 361: 22092220




Essa1 RV 144 —Corrélats protection

ELISA anticorps anti V1-V2 gp70

PLACEBO VACCINE
11 @ ru *
O ¥ Medium
0.5 (@) F Low
® i
04 € MMedium
a > MLow
;{ -0.5
1 <
Not Infected Infected Not Infected Infected

Low Medium

High

Rl'~])l|1|ri<'1'~ = 64%, Vaccine Not Inlected 32.2%

Vaccine Infected 39.0% 19.0%

29 0%

High

Middle

L( )W

Hypothesis: Monomeric IgA can block IgG
Binding to HIV-1 Env on infected Cells
and Prevent IgG Effector Function

CH54 IgG ADCC mediating MAb

eG
/\A A oA 4 e
o 0 A 7

-~

I[cA
S [ocA
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CH38 IgA blocking MAb

&

Parmi les anticorps testés seuls IgA o-Env et IgG gp70 V1V2, ont un effet significatif:
— gp70 V1V2 correlent inversement avec infection (RR 0,57 p=0.015)

— IgA plasmatiques correlent positivement avec infection (RR 1,54 p=0.027)

Michael N et al, abstract 167 — Seattle - CROI 2012

Tomaras GD et al, Proc Natl Acad Set USA, 2013, 110(22):9019-24




Essais post RV 144 (1'hai)

Research Studies:

*RV144i immune correlates studies

*RV305 protein boost in volunteer-subset from RV 144
*RV306 expanded immunogenicity of RV144 regimen
*RV328 AIDSVAX B/E study

Partners/Funders:

US Army, Thai government, NIH, Sanofi Pasteur, BMGF

Population: Heterosexual, high-risk

Products: DNA + NYVAC (Sanofi Pasteur) + protein/adjuvant (such
as MF39) vs. NYVAC (Sanofi Pasteur) +protein/adjuvant

Partners/Funders: NIH, HVTN, Sanofi Pasteur, Novartis, BMGF

Population: MSM, high-risk

Products: ALVAC (Sanofi Pasteur) + gp120/
adjuvant (such as MF59)

Partners/Funders: US Army, Thai government,

N\NTH, Sanofi Pasteur, BMGE Novartis

Population: Heterosexual, high-risk

Products: ALVAC (Sanofi Pasteur) + gp120/
MF59 (Novartis)

Partners/Funders: NIH, HVTN, Sanofi
Pasteur, Novartis, BMGF

Source: This schematic comes from the Pox-Protein Public
Private Partnership (P5), a collaboration spanning four
continents established in 2010 to build on the results of
RV144. P5 partners include the US NIAID, the Bill &
Melinda Gates Foundation, the HIV Vaccine Trials
Network, the US Military HIV Research Program, Sanofi
Pasteur and Novartis Vaccines and Diagnostics.




VIH et Ac neutralisants

b Neutralizing anti-HIV-1
antibodies

@ PGT121, PGT125, PGT135
@ VRCO1, VRC-PGO4, 3BNC60

a V1/V2 loops —

V3 loop —

© PGY, PG16
CD4-binding site O 2G12
gpal © 2r5

Corti D et al, PLoS One, 2010
Falkowska E et al, 7 Virol, 2012
Scheid JF et al, Science, 2011
Walker LM et al, Science, 2009
Walker LM et al, Nature, 2011
Wu X et al, Sczence, 2010

Wu X et al, Science, 2011

Anticorps neutralisants chez 10 a 30% des patients
Survenue tardive
« Elite neutraliseurs » = 1% développent des anticorps neutralisants a large spectre

Stratégies en cours développement pour mieux présenter ces épitopes

Koft WC, Vaccine, 2012, 30:4310— 4315




VIH et Ac neutralisants — Maturation Ly B

b Week 14

Week 30 Week 53

Light Heavy Light Heavy Light Heavy Light Heavy
chain UCA chain UCA chain UCA chain I8 chain UCA chain 14 chain 12 chain I3
Week 78 Week 100 Week 136 Low High
1 1
o AT S, D (—
o0 > T \.\Q_;"f > O s gp120 sequence diversity
B AR &7 A e
— -l ¥ ———g 7 N Polar I Neutral

B Basic M Acidic
I Hydrophobic

Paratope chemical type

@ From 13 ® Fom 2
' From N1 @ cCH103
@ Transient mutations

} @® From18 &) From 14

Somatic mutations carried
Light Heavy Light Heavy Light Heavy over to mature CH103
chain I2 chain 12 chain |2 chain I1 chain CH103 chain CH103

Patient CH505 inclus dans cohorte CHAVIOO01 en PI 4 semaines apres infection HIV']
Nab autologue a S14, Nab large spectre S53 (CH103)

En parallele modifications enveloppe et survenue de mutations somatiques
permettant maturation anticorps avec Nab large spectre

Liao HX et al, Nature, 2013, 496:469-476




VIH et Ac neutralisants - Immunoprophylaxie

a b 1,000
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Balazs AB et al, Nature ,2011 481:81-4




VIH et Ac non neutralisants

-
%&/

Lumen Mucins layers and IgG
X f@% S'gm
Vlral ; nes
capture i Inhibition of
trancytosis
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\% CD4*
T cell
cD4* g\@
T cell
CD4" % HIV +
Tcell CD4* T cell
. /( o ,ZF@
O
(®) O (@) e
Complement
activation

NK cells

Non-neutralizing Antibodies (nNAb)

+ Secretory IgA (slgA)

» Trapping by mucins and Env-specific IgG
« Inhibition of transcytosis

- Viral Capture*

Innate Immunity

nNAb

- Antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC)*
- Env V2 IgG3 and IgG1, C1 antibodies*

+ Antibody-dependent cell-meditated viral inhibition
(ADCVI)

+ Antibody-dependent cellular phagocytosis (ADCP)*

« Complement activation

- Viral capture*

Neutralizing Antibodies: Tier 1 and Tier 2*
*Mechanisms suggested by RV144

Excler JL et al, Clin Vaccine Immunol 2014 ;21:1023-1036




VIH et Ac non neutralisants - VIS

In vitro assay

Neutralization

NAbs

ADCC
il

Capture

FeR

Final score

In vivo
protection

Yes

mAb concentration (ng ml?)

] Xes*
Parial
NoNAbs 2 Er D-VL
Inhibitory £
F240 ND Partial/ D-VL*
Nonlinhibitory b6 | No*
Effet des anticorps
Eftet sur GV
(1h avant infection 3Ac)
il e PVLat w2 p.i
-O- Anti-PID (246D+4B3) S b
’ P=0.035
10 - 2FS 10°¢ ) NS NS
e ~ 2612 L
10° »P
-+ 4E10 _10y o
10* o € o0 .0
i Utilisés localement les 10
: : Z .
- anticorps non neutralisants ne € 10°
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PR . . 0
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N
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: : & o
Persistance des anticorps F &
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Moog C et al, Mucosal Immunology, 2014, 7(1):46-56.




VIH et Ac non neutralisants Essai RV 144

VE (%)

Against any HIV-1

100 - P=0.01
64%
50 = P= 059
11%
0 -
-50 —
P = 0.041 (FWER-Adj P = 0.59)
100 -
T 1
CC _ ~cTaT
No. of infections
Placebo: 46 25
Vaccine: 41 9

125 infections dans RV 144 (51 vaccin 74 placebo
Protection conférée par polymorphisme

FCGR2C 126C>T

VE (%)

-100

Against CRFO1_AE 169K HIV-1

100

50

-50

P =0.001
90.9%

P=0.52

15.2%

P = 0.004 (FWER-Adj P = 0.05)

Placebo:
Vaccine:

1

I
CC CTaT

No. of infections
33 22
28 2

LiSetal, ¥ Cln Invest. 2014;124(9):3879-3890




Immunité muqueuse

B
Monkey Virosome Immunization
group vaccine 1st | 2nd 3rd 4th
Group 1 Placebo i.m. i.m. i.m. i.m.
Group 2 P1 and rgp41 i.m. i.m. i.m. i.m.
Group 3 P1and rgp41 | im. im. || in. in. ||
C
HIV-1
infected cell Mucosal pole
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0
D

Blast F)
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Blast | @ Macrophages

=
-8
g , | Placebo
E
S ¢ ——1e1
s .12
E i
3 Rl -—1-5
% .16
3
£ A /
g, L INT/IV AV,
Time (days)O A 3% 5 43 4% 43 D P 40 O P P A P P 3PP WD P AY P 0P
YN YRNNNY
12345678 910111213
Vaginal challenges with SHIVgg 6505
2’1 im
5-
£ 7
2 6 ——2a1
@ ---2-2
z* >
I -
Es
g
% 1
Time (days):© 1 ¥ 4% 43 % 42 ¥ 4P 40 ¥ P O AV P P 3* 4P SV P Y & P P
SNV NYNRNY
12345678 910111213
Vaginal challenges with SHIVg 6,04
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Bomsel M et al, Immunity, 2011, 34:269-80




Anticorps thérapeutiques — Modeles simiens

|PGT121 3BNC117, bi12 b PGT121, 3BNC117, b12

a
6 GL
L — 82-09
£ 5 — 98-09
% =y — 161-09
~ \ — 163-09
E -
o 3 ik
g
2
3 = T4 100 -50°0 50 100 150 200 250
e
é 80,000- 100,000
03] ! 80,000 \
o 60,000
& 60,0001 a0000| __—
5 20,000 —
Q 40,0004 0
@ 0 112
§ 20,0001
a8 0

0o 1 7 70 112
Days after monocional
antibody infuslon

Rhésus macaques infectés par SHIV-SF162P3
Infection avec set point a 3.4 — 4.9 log ARN
A JO et J7 perfusion

* 10mg/kg of dePGT121, 3BNC117 and b12
* 30mg/kg isotype contréle DEN3

* serum physio

PGT1408) ——p = U, giycan sheld

|>a - r 0N, S 2
PSTY PGT130s of ¥ Ay . C04 binding sto

(CD4bs)

COMbs — . y w20
. - ) 5
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NIH 4545)

5 MPER
(2F5. 4E1D, 10E8)

Un cocktail d’AcN voire un seul Ac
(PGT121) est capable de controler
pendant un temps la réplication virale
apres challenge rectal ou vaginal par

SHIV-SF162P3

Barouch D et al, Nature, 2013, 503:224-8




Vaccin VIH et réponses GD8+

RNA copies/ml plasma

A
Viremia in natural infection
Viremia after
T cell vaccination
"hypothetical" Transmission
e —————————= =S e
>

Time

Walker et al , Science, 2008, 320:760-4.

Probability of HIV Transmission per Coital Act
in Monogamous, Heterosexual, HIV-Discordant
Couples in Rakai, Uganda

50
5 Il No Genital Ulcer Disease
% ‘3 40+ [ Genital Ulcer Disease
£
2T
C -
&5 30
=8
135

o 20+
£s
n -
[ -
a® 10}
8 g
a

<1,700 1,700-12,499 12,500-38,500 >38,500
Viral Load of Infected Partner
(HIV RNA copies/mL)

Source: Gray et al., Lancet 2001;257:1149

Gray et al , Lancet, 2001, 357:1149-53.

HIV RNA level under which no

Reference Population
transmission observed
Fdeli et al, [185] Prospective cchort of 1022 discordant couples monitored 1000 copies/ml (3 loga)
for up to 67 months, Lusaka, Zambia
Tovanabutra et al. [198) 493 serodiscordant couples, Northern Thailand 1094 copies/ml (3.03 logy)
Quinn etal. [197] 415 serodiscordant couples of the Rakai study (Uganda) 1500 copies/ml (3.17 logyy )

Gurunathan S, Vaccine, 2009, 27:1997-2015




Essa1 Step

Pays COHCCYHéS SChéma VaCCinal
Australie, Brésil, Canada, Etats-Unus, MRK Ad5 HIV-1 subtype B gag/pol/nef
Haiti, Jamaique, Pérou, Porto-Rico, 3 injections (Ad) vs placebo 1:1) J1, S4, S26
République Dominicaine
End-points
Populations Nombre d’infections (6 mois)
Sujets a risque sexuel: 3000 Charge virale (3 mois post-infection)
A # Events 46 30
GM: 29109 38416
= 55
= 1000000¢
: P 4___4___6* 49 Vaccine : S
g+ N = L %\: O
ol T 40 E : o)
4 £ 2100000 &0 A e
\& < z: 33 Placebo fgi 3 %ﬁ A 8% MERCK
HIV VACCINE ‘s = B ._,_,1
i S,
§ » 2 10000k s
g SE e 9
o o
s 1000E A o
- - O o
S 1/ = T S ) Ty ] S | M\L\
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 Vaccine Placebo
Time to event (weeks)
Infections par le VIH Charge virale chez les patients

infectés par le VIH durant ’essai

Buchbinder SP et al, Lancet, 2008, 372:1881-93.




Essai Phambili

Pays concernés Schéma vaccinal

Afrique du Sud MRK Adb HIV-1 subtype B gag/pol/nef

3 injections (Ad) vs placebo 1:1) J1, S4,

Populations S26 M

Sujets a risque sexuel: 801

End-points

Essai arrété quand P’essai STEP Nombre d’infections (6 mois)
s’est avéré étre inefficace Charge virale (3 mois post-infection)

| Groupe vaccin (n=63) groupe placebo (n=37)
Y (adjusted HR (vaccine:placebo) 1.70, 95% CI 1.13- 2.55). 6 MERCK
HLY MACEINE Plus prononcé apres 18 mois
(adjusted HR 2.32, 95% CI: 1.26-4.25)
Hommes (HR=4.26, 95% CI 1.43-12.63)
Femmes (HR=1.66, 95% CI:0.78-3.55)

Infections par le VIH

Gray G, PL04.05, AIDS Vaccine, 2013



Essa1 HV' TN 505 - Rationnel

Modg¢le simien Homme
e
‘ —8— DNA-AG5 Gag DNA rAd5 DNA prime
w4 T —¥— AdS5 Gag (n=£ only only rAd>5 boost
- | ~@— Control (n=5) gmm
5 \ =

yruneuaw

SFC per million P
5 8
» b

2
ER

i
. BA BBROGE B KA hi MOGE B
0 5 10 15 20

Time (weeks) after challenge

Watkins DI et al, Nature Medicine, 2008, 14:617-21

Cox KS et al, 7 Virol, 2008, 82:8161-71

Controle de I'infection s1 association ~ Augmentation ampleur de la réponse et

vaccin ADN et Ad) de la fonctionnalité (production d’11.2)

Nécessité d’associer deux vaccins « Prime boost »



Essait HV'T'N 505

Réponse CD8 et Ac mais pas IgG anti V1 V2

Prime Boost
HVTN 505 Groups N Day 0 Wk 4 Wk 8 Wk 24
Group 1: Vaccine 1251 DNAT DNA DNA rAd5*
Regimen” (4 mg) (4 mg) (4 mg) (10'°PU)
Group 2: Placebo 1253 PBS PBS PBS FFB
Injections
Lo Infection (I'TT) . Charge virale (ITT)
: 0,06 41 groupe vaccinal = ° ’ .
g 087 30 groupe placebo P ° *
g | o %
[+] ® 9 L ]
- | 0.04 A 5|
3 0.6 87" ¢ > o o®
: £ e
2 oaf 002 3 ] o o .Q’:. ’
3 g P o
2 P=0.28 by log-rank test v 3 o
g 0.2 0.00- l ! | | | | | -§ L
0 3 6 9 12 15 18 24 3
004 = , s luoa ot
0 3 6 9 12 15 18 24 e Estimated mean
Months since Enrollment ! Placebo Vaccine

Hammer S et al, NEJM, 2013, DOI: 10.1056




Vaccin thCMV/SIV

C . Group A (CMV/CMV) < Group B (CMV/AdS)
10 10
P =0.0017 P < 0.0001
108 o
) 2 7 e 7
A  gromvsvt RhCMV/SIV' First SIVyacoag challenge g=10 | 10
Group n =12 total © € 10° 108
A €« 98— g 315 » Days S 2 408 { 105
. Q-
RhCMV/SIV* AdS/SIVT First SIVyyacoq9 challenge £ 8 00d 104
Group n =12 total 8L
B <«—®%8—>»€«— 35 » Days a 108 10° %
DNA/SIVT  Ads/sivt First SIV}, 009 challenge 102 ¥ 1028 4. .
Group n=%tctal ===z zZ 00 @O CETEECCECLTECUECEE ST
C prorecirre— 55 5 Days 0 28 56 84 112140168196224 0 28 56 84 112140 168 196224
n = 28 total
Grgup Unvaccinated controls (11 concurrent) 5 Group C (DNA/AJS) 5 Group D (controls)
10 10 .
108
1071 §
Challenge Protocol 10%]
SIVmac239 (Miller stock) 10°
[8 doses at 300; 5 at 1000 IU] 104 *
A R AR AR R AR R AR N eoke 10°
I T e B |
0 1 23 456 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 (post 1st challenge) 10244
VAiE U LG e O T T T blood
= Pre-infection sampling = O R i 0 28 56 84 112140168196224 0 28 56 84 112140168 196 224

Pre-infection analysis converts to post-infection analysis the week following a pvl >30 copies/ml

54% (13/24) des singes vaccinés avec vecteurs GMV controlent la
réplication virale de SIVmac239

Hansen SG et al, Nature, 2011, 473:523-7.




Vaccin thCMV/SIV

Percentage of peak
Vif response

- ©
Elite controll : : : :
o % e Ro1583 Une infection a lieu chez les singes
100 [t ART suppressed o .
~—, 3 3 3 - Rhaosso vaccinés par thCMV/SIV mais elle
ﬁg = RRCMV/SIY : Al
50 So E profected est ensuite controlée
§ = 0 -
@ (o] -
3 5 £ ~ Rhodst Le transfert des CD8 permet le
cDs+ B8 ¢ ~ Rh24575 _ . , )
0 8+ 28 & ~aneier:  controle chez d’autres singes
a . . : — 2 = ..
0 7 14 21 28 3 e
Time after infection (days) ====5 5 threshold
0 1 2 3 4 5 &
Fréquence CD8 spécifiques Infection apres transfert CD8
Progressor Elite ART- RhCMV/SIV vector-protected
controller suppressed
Early term Medium and long term
Amimal Rh23657 Rh21582 Rh25708 | Rh22613 Rh24506 Rh2455/ Rh22230 Rh22930 | Rh24514 Rh26467 Rh24552 Rhedz2/2 Rhe43d9 Rh2a2s50
Virus SIVmac239 SWVmac239 SIVmac251| SVmac239 SiVmac239 Sivmac239 SiVmac239 SIVmac239 |SIVmac239 SVmac251 SIVmac239 SiVmac239 SVmac239 Sivmac239
Plasma 110,000 510 11 <2 <3 <3 <2 <5 <1 <1 <] <1 <1 <1
SIV (copy
equiv.ml™ %)
Duration of 74 28 63 3 3 4 5 5 69 76 166 167 167 172
infection
at necropsy
(weeks)
SIV® cultures/total cultures
Distal LN  80/80  32/80 4/49 0/80 0/80 0/80 0/60 1/100 0/80 0/80 0/80 0/60 0/80 0/58
liosacral ~ 40/40  9/40 0/40 2/40 1/40 2/40 3/40 1/40 0/40 0/40 0/40 0/40 0/40 0/40
LN
Mesenteric  80/80  2/80 3/80 1/80 0/80 0/80 2/80 1/60 0/80 0/80 0/80 0/60 0/60 0/65
LN
Spleen 40740 1/40 5/40 2/40 1/40 2/40 1/40 1/40 0/40 0/40 0/40 0/40 0/40 0/40
Liver ND 6720 2419 740 0720 2720 ND 0720 0426 0420 /20 6726 6720 0726
Bone ND 0/20 0/20 ND 1720 2/20 1/20 0/20 /16 /13 ND 0/20 0/20 0/20
marrow
Total 240/240 44/280  14/248 | 6/280  3/280 /280  7/240  4/280 | 0/276  0/273  0/260  0/240  0/260  0/243
positive
28/1,360 0/1,549

Infection virale au cours du temps

Hansen SG et al, Nature, 2013, 502:100-4.




Vaccin thCMV/SIV

SIV priming 68-1 RhCMV priming

MHC-l-restricted CD8* * MHC-ll-restricted CD8*
Naive — —
repertoire

LCD8

\
T cell T\
priming %5%\5 "

Peptide “ i
MHC-1 ) /, /‘ MHC-11

Primary
T cell
response

T cell responses T cell responses

68-1 RhCMV subverts antigen processing and T cell priming
*68-1 RhCMV also induces MHC-I-restricted CD8+ T cells to noncanonical epitopes

Hansen SG et al, Science, 2013, 340 Goonetilleke N ,McMichael AJ, Science 2014, 155: 937-938




Les vaccins mosaique

Mosaic HIV-1 antigens Viral epitopes
mos1 ENEINN METNETE SN o — | rmmememmmmm—eeo-
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Quelle place pour la vaccination thérapeutique?
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Le ciblage des cellules dendritiques
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Le ciblage des cellules dendritiques

} Ex vivo DCs

MHC class |

_';-\_‘
MHC class I

! <— Linker F3

e— Linker FlexV1

| €——— Linker F1
Ag2
| «<—— Linker F2
Ag3
| &—— Linker F3

VACCINE
RESEARCH
INSTITUTE




INSTITUTE

Essais ANRS VRI @ e

2014 2015 2016

| W) ANRS VRI 03 MUCOVAC

| — ANRS VRI 02 LIGHT
— ANRS VRI 01

AN VN )  —
VEP? ANRS VRI 04
ANRS VRI05 )

ANRS VRI 06 B

ANRS VRI 01 DNA/MVA/Lipo ANRS VRI 04 DC ex vivo IL7
ANRS VRI 02 DNA/Lipo ANRS VRI 05 DC Clo75
ANRS VRI 03 Immunité muqueuse ANRS VRI 06 Anti CD40

W8 Physiopath B Thérapeutique 8 Prophylactique



Essais ANRS VRI 02 LIGHT @«

Lipopeptide Immunization with GTU-Multi HIV Trial
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Le dernier essai prophylactique de ' ANRS VRI
a débuté en avril 2014
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Souches virales et Ac neutralisants

Tier 1:
Vaccine strain(s)
and neutralization-sensitive
viruses not included in the vaccine.

Tier 2:
Panel of heterologous viruses matching the
genetic subtype(s) of the vaccine;
12 viruses per panel.

Tier 3:

Multi-clade panel comprised of six tier 2 viruses of each
genetic subtype, excluding the genetic subtype(s) evaluated in Tier 2.
May include additional virus strains from proposed vaccine trial sites.

Mascola JR et al, 7 Virol, 2005;79:10103-10107




