Centre
International
de Recherche
en Infectiologie

S/

Institut Pasteur

P4

. LABORATOIRE
JEAN MERIEUX
INSERM

Emergence du virus Ebola Zaire en Afrique de I'Ouest:

de nouveaux territoires pour de nouveaux risques *

* Or how I learned to stop worrying and love vaccination

Sylvain Baize

Unité de Biologie des Infections Virales Emergentes

Centre National de Référence des Fievres Hémorragiques Virales

Institut Pasteur — Centre International de Recherche en Infectiologie



| evirus [T bola

e Famille : Frloviridae

* Genre : Filovirus

* Génome : ARN simple brin, polarité négative, enveloppé

Nucleocapsid J R %
3 3

Glycoprotein spikes

Matrix

Viral membrane 20 NM

From DOI: 10.12056/NEJMp1405314, Heinz Feldmann

Morphologie filamenteuse et pléiomorphe

Nucléocapside :

NP, VP30, VP35, L. (ARN polymérase)

Envelope virale :

VP24, VP40, GP




Tablcau cliniquc au cours de la fievre hémorragio[uc avirus I bola

Incubation: 3 - 21 jours Une évolution biphasique

Moyenne : 9 = 7 jours

Défaillance
multiviscérale
Saigfiements extcres/internes Choc terminal
Hyperémie conjon¢tivale 6-14 jours post-
Saignements /Afufic symptomes
Fievre Nausées gastro-intestinaux Hoquet
Céphalées Vomissements Gingivorrhagie 4Rash
Myalgies Diarrhée Epistaxig
Arthralgies Anoréxie
Asthénie Douleurs abdom.
Mal de gorge Toux Meéemeés signes que #1 Convalescence

L’épidémie actuelle est caractérisée par une plus faible fréquence de signes
hémorragiques que d’habitude. Mortalité: environ 70% (cas bien documentés)



Lc début ...
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Mars 2014 : POMS est informée qu’une
épidémie de FHYV est en cours en
Afrique de 'Ouest (Sud-Est Guinée)
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* Maladie transmissible
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* Diarrhée séveére

* Vomissements
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e Mortalité trés élevée

‘ NP GP

Equipe envoyée a Guéckédou » 1¢¢ série d’échantillons pour

(MSF et Min. Santé Guinéen) le CNR FHYV (Lyon, 21 mars)
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(_aractérisation du virus

Sequencage des fragments de RT-PCR : 97-98% d’homologies avec le virus Ebola

Zaire (Luebo RDC 2007)

=

® Observation du virus dans le sang d’un patient par
microscopie électronique

* Isolement du virus dans le sang de 3 patients

I’épidémie est causée par le virus Ebola Zaire

~ 1 particule complete

~ 2 particules dégradées

Réalisé par le BNI, Hambourg

~ Inoculation du sérum /sang sur cellules VeroE6
~ Amplification virale apres plusieurs passages

~ Titrages (immunomarquage spécifique)

~ RT-PCR pour suivre 'amplification du virus




| es [Filovirus, des virus cl’émcrgcncc récente

Des épidémies restreintes a
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| es chauves-souris frugivorcs, le réservoir du virus E_bola

Certaines chauves-souris frugivores semblent servir de réservoir pour le virus
Ebola (et Marburg)

~ Hébergent le virus de maniere permanente: pas de maladie, transmission verticale

et horizontale

Hypsignathus Myonycteris torquata Epomops franqueti

0NSIVOSHUS

D’apres Leroy et al, Nature, 2005, 438:575

» Permet au virus de se maintenir dans la
nature depuis des milliers d’années

Contamination de 'homme possible par contact avec le réservoir

# Pourrait étre a ’origine de Pimportation d’Ebola Zaire en Guinée



(arands singes et transmission du virus [T bola

Les grands singes jouent souvent un role d’intermédiaire,
surtout dans le cas du virus Ebola Zaire

Trop sensibles pour représenter un réservoir naturel

De fréquentes épizooties de FH a virus

Ebola ont été observées

Cote d’Ivoire, 1994 (Ebo-TFE, chinpanzeés)
Gabon, 1996 (Ebo-Z, chimpanzés) ) )
Gabon, 2001/02 (Ebo-Z, gorilles, dimpanzésy ~ Ebola Qutbreak Killed 5000 Gorillas

COl’lgO, 2003 Magdalena Bt;rmejo,l'z* José Domingo Rodriguez-Teijeiro,> German lIllera,®
Alex Barroso,” Carles Vila,? Peter D. Walsh*

8 DECEMBER 2006 VOL 314 SCIENCE

--------------------------------------------------------------

Catastrophic ape decline in

Le virus Ebola, un réle majeur dans le déclin des
populations de grands singes

Des épidémies liées a un contact avec un
PNH infecté

western equatorial Africa
Marburg, 1967 (Marburg) Petr .l Kato A Abonethy . Waodelons Bt
Reston, 1989 (Ebo-K) Engerf;:rt:”m:ﬁ:ﬂnﬁ #W,a:l:l.::;'ﬂx.al\'ﬂ“at:::llrau :::liuﬂﬂ, , Bas Huljbregts),
Cote dllvoire, 1994 (Epo-C.) Fors W] st Wl Y Wou,Shne o
Gabon, 1996 (Ebe-Z) Pt e o ot .6 ... W
Gabon, 2001/02 (Ebo-Z) & David S. Wilkie||

letters to nature .1y vor 42210 APRIL 2003

Congo, 2003 (Ebo-Z)



| ransmission inter-humaine

La transmission inter-humaine survient lors de contacts avec les fluides biologiques
d’un patient

~ Sang, vomissures, selles, salive, larmes, sueur...

» Survient souvent lors d’activités de soins, de funérailles...

Contamination par voie aérienne tres peu probable (jamais documentée lors d’épidémies)

» Nécessité d’un contact physique proche pour la transmission inter-humaine




Virus [T bola et riscluc de dissémination

La capacité du virus a se disséminer au sein de la population est heureusement

limitée pour plusieurs raisons:

~ Contamination de proche en proche en raison de la nécessité de contacts étroits
~ Contagion uniquement pendant la phase symptomatique
~ Survenue brutale des signes cliniques, patients rapidement alités (asthénie extréme)

~ Enidémics-susvenant-darsdesZOTCS TCCUICTES CF PCU ACCTSSivtes

mais parfois foyers secondaires dans des Jones urbaines

» Le virus Ebola n’a pas de potentiel pandémique

La présence d’un réservoir animal conduit a un risque permanent d’introduction
chez ’homme, mais restreint sa présence a l'aire de distribution de ce réservoir



| e contréle des éPidémies

Pas de traitement ni de vaccin validés disponible a ce jour

# Prévenir I'introduction a ’lhomme

~ Informer les populations des risques liés a la manipulation d’animaux pouvant

héberger le virus Ebola (singe, chanve-sonris)

» Détecter le plus rapidement possible les épidémies

~ Former les personnels de santé et mettre en place un systeme de surveillance

» Bloquer la transmission inter-humaine

~ Isoler les patients le plus tot possible apres la survenue des symptomes (nécessité de

réaliser tres rapidement un diagnostic de laboratoire)
~ Protéger les personnels soignants (gants, masques, combinaisons, lunettes...)

~ Recenser et suivre tous les contacts des malades et les isoler dés la survenue de

symptomes



De nouveaux territoires pour de nouveaux risqucs...

=

~ Les épidémies sont de faible ampleur, avec une dispersion limitée et rapidement circonscrites

En Afrique Centrale, ces moyens de lutte sont efficaces

Entre 50 et 300 cas par épidémie et une seule Zome tonchée, pendant quelgues semaines ou 710is

Zones trés enclavées, réseau routier défaillant/inexistant
Déplacement de population limité

Systeme de santé habitué a ces épisodes

» En Afrique de ’'Ouest, ces moyens sont completement insuffisants

~ L2épidémie s’est répandue de facon fulgurante, avec une hausse exponentielle du nombre de cas

Au pic de I'épidémie, plus de nonveaux cas en 2 semaines qu’en 35 ans de circulation virale. . .

Les systémes de santé occidentanx ont été tres sollicités, débuts d’épidémie et cas importés/ rapatriés

Maillage routier tres dense, épicentre proche de deux frontieres
Intenses déplacements de population

Systemes de santé détaillants (guerres civiles, panvrete)



Analysc Phylogénétiquc de la souche « (quinée »

La souche Guinée appartient a un groupe différent mais trés proche des autres virus Ebola

DRC/Kikwit/1995
1 GAB/Ikot/1996
DRC/Boende-Lokolia/2014
DRC/Lomela-Lokolia/2014 <ol
DRC/Mayinga/1976 isolates
GAB/Ilembe/2002
DRC/T nebho/2007
GUI/Makona-Gueckedou/2014
I_ GUI/Makona-Gueckedou07/2014
0.997 GUI/Makona-Kissidougou/2014

Equatorial African

SLE/Makona-EM124.1/2014
MLI/Manoka-Mali/2014 West African
LBR/Makona/2014 isolates
SLE/Makona-NM042.3/2014
SLE/Makona-G3857/2014
SLE/Makona-EM106/2014
SLE/Makona-G3848/2014
1 Tai_Forest
I Bundibugyo/UGA/2007
0.997 s s i
| Reston_Pennsylvania

Sudan_Boniface

0.4

1 | KM519951.1/DRC/Boende-Lokolia/2014
1 KP271020.1/DRC/Lomela-Lokolia/2014
. AY354458.1/DRC/Kikwit/1995
4|—|— KC242798.1 /GAB/1kot/1996
1 NC_002549.1/DRC/Mayinga/1976
KC242800.1/GAB/llembe/2002
! KC242788.1/DRC/Lucbo/2007
1 KJ660346.2/GUI/Makona-Kissidougou/2014
| KJ660347.2/GUI/Makona-Gueckedou07/2014
KJ660348.2/GUI/Makona-Gueckedou/2014
KM233036.1/SLE/Makona-EM106/2014
KP260800.1/MLI/Manoka-Mali/2014
KP178538.1/LBR/Makona/2014
0.91 |KM233118.1/SLE/Makona-NM042.3/2014
KM233115.1/SLE/Makona-G3857/2014
KM233045.1/SLE/Makona-EM124.1/2014
0.01 KM233110.1/SLE/Makona-G3848/2014

La souche a probablement évoluée en
paralléle avec les souche d’Afrique Centrale
a partir d’'un ancétre commun (divergent

depuis au moins 10 ans)

Homologies des séquences codantes
avec d’autres souches

(Luebo RDC 2007, Mayinga 1976)

NP 97.7 98.3
GP 97.0 97.5
L 97.7 98.9
VP24  98.0 99.6
VP30 98.7 100
VP35 98.2 98.8
VP40 98.4 99.3

Baize et al, NEJM, April 16, 2014



Sur\/ci"ancc génomiquc en Sierra | eone

99 génomes de virus Ebola obtenus chez 78 patients Sierra Leonais ont été

séquencés (technologie NGS)

C’est la premiere fois que I’évolution du virus Ebola peut étre étudiée au sein

de la population humaine

~ Une accumulation rapide de variation génétique inter- et intra-hote a été
observée

~ I2épidémie dans son ensemble résulte d’une seule introduction depuis I'animal
~ La souche actuelle a divergé des souches d’Afrique Centrale en 2004

~ L’évolution du génome du virus Ebola doit étre sutvie au cours de I'épidémie
pour anticiper un impact sur le diagnostic, les thérapies et la vaccination

Gire et al, Science, 28 aodit 2014



Situation épidémiquc au07/01/2015

Situation au 7 janvier

. o Nigéria
20000 - _
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> 1 Couleurs foncées: décédés .
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I'importation (Sénégal: 1 cas importé, Mali: 8 cas)



Situation épidémiquc par pays au 7janvicr 2015
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~ 3 vagues successives en Guinée, épidémie
“contenue” mais pas controlée

~ Situation tres préoccupante au Sierra Leone, mais
diminution observée depuis une a deux semaines

Manqgue de moyens humains, diasnostiques, de capacité d’accuer/
q 0) , aragnostiques,

~ Situation en amélioration au Libéria

Nombre de cas/semaines

Une diminution globale de la progression de
Pépidémie est notée, mais il faut redoubler
d’effort pour éviter un rebond
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De nouveaux territoires jelelily de nouveaux risques s

~ Le nombre de pays a risque a considérablement augmenté: ensemble de ’Afrique tropicale

Au moins 22 millions de personnes a risque pour une infection a filovirus (e/zfe, sept 2014)

~ La surveillance épidémiologique
doit étre renforcée dans ces pays

pour permettre une détection

précoce des épidémies

- PaZg ayant connu des épidé-
mies & des épizooties

~ le wvirus FEbola doit étre
maintenant considéré comme une

menace majeure de santé publique

Risque d’endémicité du virus Ebola en Afrique de ’Ouest ? (OMS, sept 2014)




..Ou commcntj’ai aPPris ane Plus mlinquiétcr et a aimer la vaccination

I’isolement des patients, le suivi des contacts et les traitements antiviraux spécifiques

peuvent diminuer I'intensité de la circulation virale et la mortalité

- N’empéche pas I'émergence de nouvelles épidémies et sont peu

efficaces pour circonscrire I'épidémie actuelle

~ Un vaccin serait le seul moyen d’empécher la transmission de 'animal vers 'homme

Des recherches vaccinales menées depuis plus de 30 ans, mais jusqu'a présent pas
considéré comme une solution réaliste

* Environ 2 000 cas en pres de 40 ans, donc pas une urgence de santé
publique et pas rentable pour les industries

* Pas de modgele rongeur, les primates non-humains sont les seuls modeles

* Les premiers essais réalisés avec des virus/antigenes inactivés ont été des échecs



(n réle Primordial de la réponse cellulaire dans la protection acquise

- Explique I'échec des stratégies « vaccin inactivé »

~ Le virus n’est pas un inducteur d’anticorps neutralisant

~ Le transfert passif d’anticorps d’un primate vacciné a un autre ne protége pas
contre une épreuve par le virus Ebola

~ Les candidats vaccins qui protegent les PNH contre le virus Ebola induisent des
anticorps, mais ausst une réponse T spécifique

~ Chez 'homme, la présence d’anticorps est corrélée a la survie, mais I'induction
d’une réponse T également

Nécessité d’induire une réponse lymphocytaire T spécifique pour immuniser
contre le virus Ebola

- Stratégie vecteur viral vivant atténué exprimant un/des antigene(s) du
virus Ebola



Protection multivalente et réPartition géograPhiquc des especes

- 5 especes différentes réparties sur la ceinture tropicale Africaine

4 @ Marburg )
O Ebola Soudan

@ Ebola Bundibugyo
-L @® Ebola Zaire )-
@ Ebola Tai Forest

~ Pour une couverture optimale, 1l faut 5 valences et plusieurs combinaisons

~ Lutilisation de la glycoprotéine (GP1 et 2) comme antigene est suffisant

* A ce jour, deux candidats vaccins sont a un stade avancé de développement

et sont en cours d’expérimentation sur le terrain (Phases I et II)



| evaccin basé sur Padénovirus

letters to nature

~ Initialement décrit en 2000 (Sullzvan et all, Nature 2000, 408: 605)

Development of a preventive vaccine
* Basé sur un vecteur Adénovirus sérotype 5 défectif pour la for Ebola virus infection in primates

epp el it @t e GIF i N € o v JEoela Zaiie ket kol

Stratégie prime — boost utilisant une vaccination ADN suivi d’un dernier boost ADV

: , . pGP/NP: ADV-GP(2)
a DNADNADNA A Chllnge Induit une forte réponse humorale, mais 5 Sublect6 ., Subject?
T T T 1 1T T T aussi une réponse lymphocytaire,
0 4 8 12 16 20 24 28 32 o S
principalement CD4+ 4
b Plasmid: ADV-AE1 pGP/NP: ADV-GP(Z)
105 I 1T 1 3
Week 12 _
- G000 — ;
£ 10* 5,000 [— t 1
g 5 .
S S 4,000 —
< I=
S 3,000 —
L 1 2 3 4 5 6 7 8 g
Subject ~ 2,000 [~
c Plasmid: ADV-AE1 pGP/NP: ADV-GP(Z) 1.000
20~ T 1T 1 v i . . N .
. 18k B Vaccine Induit une immunité protectrice
[} g .
2 A 5 8 10 12 contre un challenge par le virus Ebola
c
S Day
k)
S
o
g Premier candidat vaccin efficace chez le PNH
ubjec




Optimisation du candidat Adénovirus

Accelerated vaccination for Ebola ATV ADVl fha"enge
virus haemorlhaglc fever in ~ Validation de Iefficacité en prime — boost ’—ﬂ
non-human prlmates ADV, puis en prime seul ADV (GP / NP) Week: 0 9 10
Nancy J. Sullivan', Thomas W. Geishert’, Joan B. Geishert’, Ling Xu', ADV  Challenge
Zhi-yong Yang', Mario Roederer’, Richard A. Koup', Peter B. Jahrling’ l l
& Gary J. Nabel'
NATURE | VOL 424|7 AUGUST 2003
Week: 0 4
a Low High . , . A
g . Induction d’une réponse humorale et cellulaire CD4+ et CD8+ méme avec une
2 & seule injection ’ADV
o
— 6} x -
E Control (n = 1) Control (n = 1) Challenge: Caidses
3 100
g , e ADV—GP/NP x2)
= g sof n =4
= Voo . Ve . g 60f DV—GP/NP {x1)
0 accine (n-‘ _Vaccine (n= l g 40 - Control
0 5 10 0 5 10 “ oot
Days after challenge 0 i
25
b CD4 CcD8
Tk . | e Challenge: High dose
. — . - DV—GP/NP <2
— os W8 8 — |8 & fr i
g - o i g v ° T 60f ADV GP/NP(XT)
e . LU € 40}
© Olwee o . | ¢+ 1+ D ol , Control
§ 1 |
Y 1o e L 0 20 25
= . .
E - o ® High
L[] L dose
0.5
« ¢ e o
—_— I ité stérilisante et protectri &s chall dose faibl
oLofe- os oo ] mmunite sterilisante et protectrice apres challenge avec une dose faible
Sl T LR (20 PFU) ou forte (2 000 PFU) de virus Ebola




| e Probléme de Pimmunité Pré—-existantc

~ Plus de la moitié des Américains sont immuns contre ’ADV sérotype 5, et la plupart des Africains

Les essais de phase I ont montré que chez ’homme, limmunité pré-
p q P

Chimpanzee adenovirus vaccine _ R A S o ,
existante empéchait 'induction d’'une immunité contre le virus Ebola

generates acute and durable
protective immunity against
ebolavirus challenge

Daphne A Stanley!, Anna N Honko?’, Clement Asiedu’®,

John C Trefry?, Annie W Lau-Kilby!, Joshua C Johnson?7, . .
Lisa Hensley®’, Virginia Ammendola’, Adele Abbate’, ° AJ out d’une valence Soudan (GP Zalre, GP Soudan)

Fabiana Grazioli?, Kathryn E Foulds!, Cheng Chengl,
Lingshu Wang!, Mitzi M Donaldson!, Stefano Colloca3,

* Remplacement du sérotype 5 (humain) par un sérotype affectant

les chimpanzés (ChAd3 et 63)

Antonella Folgori®, Mario Roederer!, Gary ] Nabell”, a b
John Mascolal!, Alfredo Nicosia3-3, Riccardo Cortese®, 0 Zaire : Zaire + Sudan
Richard A Koup! & Nancy J Sullivan! T 1 8
804 ' s
1
nawre,, . - d P ® ~~ChAd3 10°
medicine A : ¢ g
z 404 : g& g Control
B 1 )
9 : g ChAd3 10" pq3 (7) 1011
La protection est efficace avec des doses élevées de 20 ! s 2 Chad (o) 10101
1
. . 9 > > ] 0
vaccin, mais sans doute moins bonne qu’avec ’Ad5 L L — oL : T o
Vaccine: ChAd3 (2) ChAd3 ChAd63 MVA Time (d) after infection
Table 1 Durable vaccine protection against EBOV
Vector Dose (PU) Protection?@
Single shot ) )
ChAd3 1 x 101 24 50% La protection est beaucoup moins durable qu'avec 'Ad5
ChAd3 1x 1010 0/4 0% . o - . .
Prime-boost 10 mois apres 'immunisation unique ou le prime — boost
10 10 o .
CHMISERAR  lx 1091 w10 19 33% ChAd3/63, la protection n’est plus présente
ChAd3/ChAd63 1 x 1019/1 x 1010 1/4 25%
10 8 o . . . . .
ChAGSMVR Lo T <10 i Lo% Seule le prime ChAd3 — boost MVA induit une immunité
Animals in single-shot groups were vaccinated with ChAd3 at the doses indicated
and exposed to a lethal dose of EBOV 10 months after the prime vaccination. durable
Animals in prime-boost groups were primed with ChAd3, boosted 8 weeks later
and exposed to a lethal dose of EBOV as in the single-shot groups.




| e candidat vaccin basé sur le virus de la stomatite vésiculeuse

Live attenuated recombinant vaccine protects nonhuman

primates against Ebola and Marburg viruses fHine

medicine

Steven M Jones!2, Heinz Feldmann!3%, Ute Stroher!-?, Joan B Geisbert?, Lisa Fernando!, Allen Grolla!,
Hans-Dieter Klenk?, Nancy J Sullivan®, Viktor E Volchkov’, Elizabeth A Fritz*, Kathleen M Daddario®,
Lisa E Hensley*, Peter B Jahrling* & Thomas W Geisbert*

VOLUME 11 | NUMBER 7 | JULY 2005

~ Vaccin utilisant le VSV A GP pour exprimer la GP du virus Ebola, vecteur atténué MAIS réplicatif

Vaccination (10" p.f.u.)

VSVAG/ZEBOVGP
VSVAG/MARVGP

Challenge (10° p.f.u.)

ZEBOV strain Kikwit
MARYV strain Muscke

Back-challenge (10° p.f.u.)

SEBOV strain Gulu
MARYV strain Popp

Une seule injection, un candidat

\ Ebo-Z, un candidat Marburg

26 -2
Day -28 -24 14 7 2829 13 234

FeEE f o

03 6 10 14

bttt t

_—
-~
o
-~

* Induction d’une réponse humorale robuste et d’une réponse cellulaire T
* Protection compléte contre une épreuve avec le virus homologue
* Immunité stérilisante (en charge virale infectieuse)

* Pas de probleme d’immunité pré-existante

—

-Vecteur vivant
-Virus chimérique, plus de GP d’origine

-Pas de contact préalable des populations humaines avec le vecteur



| e VOV-I bo, Partie"cmcnt efficace en Post—-exposition

OPEN a ACCESS Freely available online PLOS PATHOGENS
Effective Post-Exposure Treatment of Ebola o Ny

o ~ tiisation en post-exposition du
Infection vl bost-exposition d

candidat VSV-GP EboZ

1,20* 1,2,3@*

Heinz Feldmann , Steven M. Jones , Kathleen M. Daddario-DiCaprioA’s, Joan B. Geisbert®, Ute Stroher'?,
Allen Grolla', Mike Braya, Elizabeth A. Fritz?, Lisa Fernando', Friederike Feldmann’, Lisa E. Hensley4,

Thomas W. Geisbert*®

A
Dans des modéles rongeurs adaptés, tres bonne efficacité
jusqu’a 24h post-épreuve, surtout dans le modele souris
g
13
3
§ 40
100 ¥ . :
te12
80 00 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
T g0 Chez le PNH, efficacité partielle e ———_—
£ Souris : i 5
3 40 lorsque le vaccin est administré = 9
- 20 9 ) § 8 31’02
20-30’ apres l'infection 2y 2)
§ 6 cle
® 5 Sy
£ 4 *
0—0—Q § 3 6* a
= \ \—— S 2] 18ot2 p2s7| 1257 1287
£ 60 N 1 B =
g P e day3 day6 day8 day10 day 14
2]
£ a0 Cobaye
g 4 8 12 16 20
o ) o o
T e Témoigne de lefficacité du candidat VSV-GP Ebo-Z




APProchc multivalente avec le candidat V5V~GF

Single-Injection Vaccine Protects Nonhuman Primates against Infection

with Marburg Virus and Three Species of Ebola Virus'

Mix de VSV-GP EboZ, VSV-GP

Thomas W. Geisbert,">*** Joan B. Geisbert,"> Anders Leung,® Kathleen M. Daddario-DiCaprio,"*> EboS, VSV-GP Mbg

Lisa E. Hensley,S Allen Grolla,® and Heinz Feldmann

6,78

~ Validation de Defficacité en prime seul contre une épreuve par Ebo-Z, Ebo-S, Ebo-TF et Mbg

A

Percent survival
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Days after challenge

Protection acquise contre les différentes épreuves avec le
vaccin trivalent

Charge virale indétectable

Répond a la problématique régionale, mais ...

# Questionnement sur 'innocuité du vecteur VSV

~ Bssai de phase I arrété chez ’homme en raison d’effets secondaires



Résultats Phase l joleltly le vecteur ChAd

Chimpanzee Adenovirus Vector Ebola
Vaccine — Preliminary Report ~ Phase I réalisée chez 20 sujets, injection d’une dose de 10!°
Julie E. Ledgerwood, D.O., Adam D. DeZure, M.D., Daphne A. Stanley, M.S., ou 1011 PFU de ChAd3-GP EbOZ/S

Laura Novik, M.A., Mary E. Enama, M.A., Nina M. Berkowitz, M.P.H.,
Zonghui Hu, Ph.D., Gyan Joshi, M.S., Aurélie Ploquin, Ph.D., Sandra Sitar, M.S.,
Ingelise J. Gordon, R.N., Sarah A. Plummer, C.R.N.P., LaSonji A. Holman, F.N.P.,
Cynthia S. Hendel, C.R.N.P., Galina Yamshchikov, M.S., Francois Roman, M.D.,
Alfredo Nicosia, Ph.D., Stefano Colloca, Ph.D., Riccardo Cortese, M.D., Effets indésirables peu nombreux et treés légers
Robert T. Bailer, Ph.D., Richard M. Schwartz, Ph.D., Mario Roederer, Ph.D.,
John R. Mascola, M.D., Richard A. Koup, M.D., Nancy J. Sullivan, Ph.D.,

Barney S. Graham, M.D., and the VRC 207 Study Team
A Glycoprotein Zaire-Specific, CD4 Memory T Cells
P<0.05 P=0.001 P=0.001 P=0.001
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(_n autre candidat, basé surle vaccin rougcolc

~ Un vaccin utilisé chez des millions de personnes depuis un grand
nombre d’années Collaboration avec E Tangy,

Unité de Génomique Virale

~ Trés immunogene (bivalence rougeole — autre), pas de probleme L. .
gene ( g )P P et Vaccination, IP Paris

d’immunité pré-existante

Intérét économique pour les maladies négligées

~ Déja appliqué a de nombreux pathogenes: HIV, Chik, dengue, WN, SARS, Flu, RSV, palu, TB

7 4 V4

immunisation en dépit d’'une immunité pré-existante
excellente tolérance, pas d’effet indésirable
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Un candidat prometteur, approche également utilisée pour le virus Lassa




