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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a recu de la part de la Direction générale de la santé
(DGS) une saisine datée du 7 juin 2018 (cf. annexe 1) visant a définir les mesures préventives
par la vaccination contre le virus Ebola (EBOV) pour les personnes susceptibles d’étre en contact
avec des patients a risque. Il s’agit de réaliser une analyse de la stratégie définie par
I’'Organisation mondiale de la santé (OMS) et de proposer si besoin une adaptation pour la
France.

Cette saisine s’inscrit dans le contexte des cas de maladie a virus Ebola (MVE) rapportés depuis
mai 2018 par les autorités sanitaires de la République Démocratique du Congo (RDC) dans la
province de I'Equateur, et prend en compte la disponibilité du vaccin rVSV-ZEBOV.

La saisine porte plus particulierement sur la place de la prophylaxie vaccinale en pré- ou post-
exposition pour les populations suivantes :

o les professionnels des établissements de santé susceptibles de prendre en
charge un cas de MVE sur le territoire national, notamment ceux qui seraient en
contact direct avec le patient ;

o les professionnels se rendant dans la zone épidémique, en fonction du niveau
d’exposition :
= les personnels en contact avec des patients a risque de MVE ou un
environnement contaminé ;
= |es épidémiologistes ;
= les autres intervenants sans contact direct avec les patients ou leur
environnement.

De plus, la saisine porte sur les indications en prophylaxie et en curatif des traitements identifiés
par ’ANSM, antiviraux (favipiravir, remdesivir) et anticorps monoclonaux (ZMapp). Cette question
sera traitée dans un second temps.

Afin de répondre a cette saisine, le HCSP a mis en place un groupe de travail (GT)
pluridisciplinaire ad hoc associant des experts membres ou non du HCSP, piloté par Christian
Chidiac, président de la Commission spécialisée « Maladies infectieuses et maladies
émergentes » (Cs-MIME) avec Didier Lepelletier comme copilote, vice-président de la Commission
spécialisée « Systéme de santé et sécurité des patients » (Cs-3SP).

Ce groupe a été constitué en lien avec la Commission technique des vaccinations de la Haute
Autorité de santé (HAS) dont plusieurs membres ont participé aux travaux (cf. annexe 2).
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LE HCSP A PRIS EN COMPTE LES ELEMENTS SUIVANTS :

1. Contexte épidémiologique

Le virus Ebola appartient a la famille des Filoviridae qui comprend le virus Marburg et le virus
Ebola. Il existe 5 espéces de virus Ebola: Sudan ebolavirus (SEBOV), Bundibugyo ebolavirus
(BEBOV), Tai Forest ebolavirus (TEBOV), Reston ebolavirus (REBOV) et Zaire ebolavirus (ZEBOV).
L’espéce ZEBOV est responsable des cas les plus séveres. L’incubation des fiévres
hémorragiques virales est en général de 3 a 7 jours mais peut aller jusqu'a 21 jours pour
I'infection a virus Ebola. La |étalité est comprise entre 40 % et 90 %.

Epidémie actuelle en République Démocratique du Congo (RDC)

Le dernier point de situation de 'OMS en date du 17 juin 2018 fait état d’un total de 64 cas de
MVE dus a I'espece ZEBOV, dont 28 déces : 14 cas probables et 38 cas confirmés. Parmi les cas,
5 sont des professionnels de santé, dont 4 sont des cas confirmés et 2 sont décédés. A cette
date, depuis le début de I'épidémie, 1706 contacts ont été identifiés. L’épidémie est localisée a
ce stade dans la province d’Equateur au nord-ouest de RDC et 4 cas ont été diagnostiqués a
Mbandaka sur le fleuve Congo, qui compte 1,2 million d’habitants et représente une étape
importante du trafic fluvial.

Rappels concernant I'épidémie de 2013-2015

En Guinée, Sierra Leone et Libéria, I'OMS a déclaré le 9 juin 2016 la fin de I’épidémie de MVE qui
a sévi pendant dix-huit mois entre 2013 et 2015. Cette épidémie a eu un impact effroyable, avec
prés de 30 000 cas et 11 310 déces dans ces trois pays. La réponse au niveau mondial a été
coordonnée par 'OMS qui a notamment mis en place un groupe pluridisciplinaire pour permettre
I'analyse des données épidémiques. En France, I'Institut Pasteur (au sein de I'IBEID, Integrative
Biology of Emerging Infectious Diseases) et I'lnserm (au sein de REACTing) ont contribué a
I'analyse épidémiologique de cette épidémie d’ampleur sans précédent [1].

2. Aspects cliniques de la maladie : données provenant de I'épidémie de 2013-2015

Signes et symptomes

Dans la forme habituelle, la maladie débute brutalement par un syndrome pseudogrippal (fievre,
myalgies, arthralgies, céphalées) et une profonde asthénie psychomotrice. En trois ou quatre
jours apparaissent d’autres signes cliniques cutanéo-muqueux (conjonctivite, exanthéme
maculeux ou maculo-papuleux, dysphagie) et digestifs (diarrhée, vomissements). L’évolution
initiale peut étre continue avec une altération progressive de I'état général (asthénie croissante,
perte de poids) et une fiévre persistante ou biphasique avec un intervalle libre de quelques jours
au cours duquel I'état général s’améliore et la fievre disparait. Dans les formes |étales, la
seconde phase de la MVE est marquée par l'apparition de manifestations hémorragiques
(principalement saignements aux points de ponction, gingivorragies, hématémése, melaena,
selles sanglantes ; plus rarement épistaxis, hémoptysie, hémorragie génitale ou hématome)
associées a des signes de défaillance multiviscérale.

Les signes respiratoires sont fréquents, favorisés par un remplissage vasculaire inadéquat et/ou
des troubles de la perméabilité capillaire. La phase terminale comporte des signes neurologiques
d’encéphalite (troubles de la conscience allant de I'obnubilation au coma, agitation, convulsions).
La présence d’un hoquet d’origine neurologique est un signe pronostique péjoratif [1].

Des formes asymptomatiques ou pauci-symptomatiques ont été observées chez les contacts des
cas confirmés. En Sierra Leone, 2,6% des contacts asymptomatiques et 12% des contacts pauci-
symptomatiques étaient séropositifs pour ZEBOV [2].

Signes biologiques

Les aspects biologiques décrits lors des épidémies antérieures ont été précisés en 2013-2015.
La lymphopénie initiale (trois a cing premiers jours) s’associe a une thrombopénie ; elle est suivie
d’une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles. L’anémie est inconstante, retrouvée dans
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les formes hémorragiques. Les troubles de I'hémostase, d’intensité trés variable, comprennent
une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) dans les formes séveéres. L'atteinte hépatique
est habituelle (cytolyse portant sur les ALAT, cholestase) de méme que I'hypoalbuminémie. La
rhabdomyolyse (augmentation des ASAT, augmentation des créatines phosphokinases et de la
bilirubine) est fréquente et parfois sévére, favorisant une insuffisance rénale d’origine mixte
(hypovolémique et organique). Les troubles hydroélectrolytiques a type d’hypokaliémie,
d’hyponatrémie, d’hypomagnésémie et d’hypocalcémie sont fréquents. Une acidose métabolique
est présente dans les formes graves. Des tableaux de pancréatite biologique ont été rapportés
[1].

Modalités de transmission et contagiosité

Le virus Ebola se transmet par contact avec le sang ou les fluides biologiques d’un patient
symptomatique. Le virus Ebola étant pantropique, tous les fluides biologiques et excreta sont
potentiellement infectieux, et notamment le sang, les selles, les vomissures, les urines, la sueur,
le sperme, le liquide amniotique, les larmes, la salive et le lait maternel. Un contact muqueux
d’un sujet sain avec I'un de ces fluides contaminés est a haut risque infectieux. La transmission
par contact cutané est sans doute possible, probablement via des microlésions ou abrasions,
mais peu documentée. Il convient néanmoins de considérer les contacts cutanés comme une
voie de transmission du virus Ebola.

En revanche, la transmission par voie respiratoire a type d’aérosol n’est pas considérée comme a
risque dans un contexte naturel, car jamais documentée au cours d'une épidémie. Dans un
contexte nosocomial, le risque lié aux microgouttelettes ou aux aérosols générés au cours
d’activités de soins chez un patient symptomatique doit cependant étre pris en compte.

La charge virale des liquides biologiques d’un patient infecté par le virus Ebola est majeure ; elle
peut atteindre 10°9-10%° PFU (Plaque Forming Unit) par gramme de selles diarrhéiques ou de
vomissures [3] et 108 PFU par millilitre de sérum.

L’infectiosité du virus Ebola est mal connue, mais il semble que de petites quantités de virus
(quelques PFU) seraient susceptibles de provoquer la maladie [4]. Dans le modéle macaque, la
dose de 1 PFU est |étale pour tous les animaux.

Le risque de contamination est d’autant plus important que le patient index est symptomatique,
c’est-a-dire excréteur de virus dans I'ensemble des fluides corporels ; ce risque augmente de
maniére concomitante a I'aggravation des signes cliniques. Trés faible en période d’incubation, il
est majeur en fin de vie d’un patient confirmé de MVE [5]. Les fluides et matiéres organiques
contaminés restent longtemps infectieux. Cela est d a la fois a la protection qu’offre au virus la
matrice organique dans laquelle il est présent, aux titres viraux trés élevés des fluides biologiques
et au faible inoculum nécessaire a la contamination. C’est la raison pour laquelle les cadavres
sont extrémement infectieux et le restent pendant une longue période. Ainsi, les rites funéraires
sont a I'origine d’un grand nombre de contaminations lors des épidémies.

Au vu des risques encourus, une personne infectée par le virus Ebola et symptomatique doit étre
considérée comme hautement contagieuse, surtout si elle est excrétante (vomissements,
diarrhées, ...).

La contagiosité, strictement corrélé a la virémie, commence avec |'apparition des premiers
symptomes (notamment de la fievre) et augmente avec la progression de la maladie. Si le risque
de transmission est relativement faible dans les heures qui suivent 'apparition des premiers
signes, il devient majeur lorsque des signes plus spécifiques de fievre hémorragique
apparaissent.

La contagiosité par contact non sexuel disparait avec la disparition des symptdomes chez les
survivants. Cependant, le virus peut persister dans les urines pendant plusieurs jours aprés la
disparition de la virémie et des symptémes.

Il peut également persister de fagon trés prolongée dans certains compartiments
immunologiquement privilégiés, comme I'numeur aqueuse [6] et le sperme: du matériel
génétique a été détecté dans I’humeur aqueuse prés de 100 jours aprés la maladie et dans le
sperme de survivants jusqu’a 2 ans apres l'infection. Quelques cas de transmission sexuelle ont
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ainsi été observés au cours de I'épidémie d’Afrique de I'QOuest [7]. La transmission par le sperme
peut survenir trés longtemps aprés la maladie, un survivant ayant transmis le virus a sa
partenaire 470 jours aprés le début des symptomes [8]. A noter que I'ARN du virus Ebola a été
détecté durant une trés longue période (prés d’un an) dans le liquide cérébro-spinal et le lait [9].

Enfin, dans de rares cas, une réactivation virale peut survenir chez un survivant avec apparition
de nouveaux signes cliniques plusieurs mois apres la primo-infection [10, 11].

3. Risques pour les professionnels

3.1 Evaluation des risques chez les soignants exposés en zone épidémique

Selon I'OMS, au 10 juin 2016, la MVE survenue en Afrique de I'Ouest a été responsable de
28 616 cas (confirmés, probables ou suspectés), 11 310 décés avec un taux de létalité d’environ
40% [12]. Les personnels soignants et agents de premiére ligne ont payé un lourd tribut a chaque
épidémie comme le montrent les chiffres de I’'épidémie de Kikwit, RDC, en 1995, et celle de
Kenema, Sierra Leone, en 2013-2015 [13].

Il s’agit en effet d’un groupe a haut risque, en particulier au début des épidémies, pouvant jouer
un role important dans la transmission secondaire dans la communauté. Du 1e janvier 2014 au
31 mars 2015, 'OMS a fait état de 815 cas répertoriés chez les soignants, soit 4% des MVE en
Guinée, Sierra Leone et Libéria. Les infirmiers (IDE) sont souvent plus touchés que les médecins.
La létalité est élevée (de 'ordre de 2/3).

L’incidence cumulée de MVE pour 1000 soignants est de 29,5 (IC 95% de 22,6-36,4) pour les
médecins, 43,2 (37,5-49,9) pour les IDE et de 40,4 (26,2-54,6) pour les techniciens, versus 1,4
(1, 4-1,4) pour les non-soignants, soit un risque multiplié par un facteur de 30 a 40 [13].

Une gradation en trois niveaux de risque a été proposée lors de I'épidémie de 2013-2015:

e Risque élevé : soignants des centres ou établissements de santé (ETS) et des centres de
traitement Ebola (CTE) au contact des cas suspects ou confirmés (médecins, IDE, sages
femmes, et aides-soignants), personnels impliqués dans la manipulation des cadavres et
des enterrements sécurisés, personnels impliqués dans I’hygiéne des CTE, personnes
entrant dans le CTE ou la zone « rouge » ;

e Risque modéré : personnels des laboratoires mobiles, épidémiologistes et professionnels
en sciences humaines et sociales ;

e Risque faible, équivalent a celui de la population générale : personnels administratifs,
personnels des délégations institutionnelles, agents de sécurité, personnes en contact
dans la vie quotidienne avec la population susceptible d’étre infectée, sous réserve du
respect des mesures de prévention (hygiéne des mains, distanciation sociale, protection
en cas d’'exposition sexuelle, ...).

Cette gradation des risques est a moduler en fonction de I'importance de I’'épidémie.

3.2 Evaluation des risques chez les soignants exposés en métropole dans les établissements de
santé de référence (ESR)

Lors de I'épidémie de 2013-2015, 27 patients infectés ont été évacués et pris en charge en
Europe ou aux Etats-Unis. Trois cas secondaires ont été confirmés dans des centres de référence
en octobre 2014 : une infirmiére en Espagne, contaminée lors de la manipulation du cadavre
d’un homme décédé de MVE (virémie élevée) et deux IDE au Texas, impliquées dans la prise en
charge d’un patient de retour de Sierra Leone dont le diagnostic a été méconnu lors de son
passage a I’'hopital (décés secondaire du patient, virémie élevée). Les trois soignantes ont guéri.

L’évaluation des risques chez les personnes exposées en France au sein d’un ESR ou d’un autre
établissement de santé a concerné :
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e les soignants et personnels des ESR et les membres des équipes de transports (SAMU et
brigade de sapeurs-pompiers de Paris : BSPP) transportant ou accueillant un cas possible
ou confirmé de MVE,

e les soignants des établissements de santé non ESR accueillant un cas suspect de MVE.

Les risques sont atténués par le haut niveau des standards de soins, la formation, la disponibilité
des équipements de protection individuels (EPI), le respect des mesures barriéres, la perception
du risque et I'état clinique du cas de MVE.

Le niveau de risque de transmission selon le type d’exposition a été défini par le HCSP dans deux
avis publiés en 2014 [14, 15].

Le tableau suivant précise le niveau de risque de transmission du virus Ebola selon le type de
contact avec un patient infecté [15]. Un autre tableau précisant les niveaux de risque de
transmission du virus Ebola pour un personnel soignhant en contact avec un patient atteint de
MVE confirmée est présenté en annexe 3.

Tableau 1. - Niveaux de risque de transmission du virus Ebola selon le type de contact avec un
patient infecté par le virus (Source ECDC, Rapid Risk Assessment, Outbreak of Ebola virus

disease in West Africa, 1st August 2014)

Niveau
de risque

Type de contact

Risque
trés faible

Contact fortuit et bref sans équipement de protection individuel et sans notion de soins avec
une personne fébrile, ambulatoire (valide) et capable de s’occuper d’elle-méme.

Exemple : sieges mitoyens dans les transports en commun (bus, métro), échanges de
documents au bureau d’accueil a I’'hopital, etc.

Risque
faible

Contact rapproché (moins d’un métre), sans équipement de protection individuel, en milieu
de soins ou en milieu communautaire, en face a face avec un patient fébrile mais valide.

Exemple : examen clinique avec prise de température et mesure de la pression sanguine

Risque
élevé

- Contact rapproché (moins d’'un métre) en face a face sans équipement de protection
individuel avec un patient fébrile qui tousse ou vomit, saigne du nez ou présente de la
diarrhée.

Exemple : médecin de 1¢r recours, IDE, secouriste, membre de la famille

- Relations sexuelles non protégées avec un cas confirmé d’infection a virus Ebola, jusqu’a
3 mois aprés la guérison

- Contact direct avec du matériel souillé par des fluides biologiques d’un cas d’infection a
Ebola

Exemple : technicien de laboratoire, personnel soignant, de nettoyage

- Exposition transcutanée, accident d’exposition au sang (AES) ou exposition muqueuse au
sang ou a un fluide corporel (y inclus des selles diarrhéiques ou des vomissures), a des
tissus biologiques ou a des échantillons cliniques contaminés provenant d’un patient

Exemple : personnel soignant, de laboratoire

- Participation a des rites funéraires avec une exposition directe au corps du défunt sans
équipement de protection individuel adapté

- Contact direct avec des chauves-souris, des primates, des rongeurs, morts ou vivants,
provenant de la zone affectée, ou de la viande de brousse
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En France, la catégorisation du niveau de risque des principaux personnels potentiellement
exposés au virus Ebola peut étre évaluée comme ci-dessous, compte-tenu des moyens de
protection mis en place, du caractére excrétant on non du patient, et en soulignant que le niveau
de risque de telle ou telle catégorie professionnelle peut varier selon les organisations locales :

Risque élevé - soignants (médecins, infirmiers, aides-soignants) des ESR des
en France services de premiére ligne (maladies infectieuses et tropicales et
réanimation) accueillant des cas possibles ou confirmés de MVE,

- soignants (médecins, infirmiers, aides-soignants des établissements
de santé accueillant un cas suspect et excrétant de MVE, présentant
des saignements et/ou des vomissements et/ou des diarrhées (SAU
en particulier)

- équipes chirurgicales et sages-femmes impliquées dans la prise en
charge d’un cas de MVE.

Risque - superviseurs des étapes d’habillage ou de déshabillage des
modéré en soignants,
France - personnels du SAMU et de la BSPP,

- personnels assurant le brancardage,

- personnels des laboratoires,

- personnels impliqués dans la manipulation des cadavres,

- personnels de la radiologie

- soignants (médecins, infirmiers, aides-soignants des établissements
de santé accueillant un cas suspect de MVE mais non excrétant (ne
présentant pas de saignements, ni de vomissements, ni de

diarrhées)

Risque faible - équipes d’hygiéne,

en France - personnels administratifs participant a I'accueil du patient, agents
de sécurité

- personnels des délégations institutionnelles,

4. Connaissances sur la vaccination et le vaccin
4.1 Position de ’'OMS

En juin 2017 le Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) on Immunization de 'OMS a défini
une stratégie de vaccination sur le terrain [16]. Cette stratégie est mise en ceuvre par les
autorités congolaises depuis le 21 mai 2018.

Le SAGE a recommandé une stratégie de vaccination en anneau, telle que celle mise en ceuvre
dans l'essai de phase lll en Guinée. Elle doit étre adaptée aux conditions sociales et
géographiques des zones touchées par la flambée épidémique et inclure les personnes a risque,
notamment :

i) les contacts des cas, et leurs propres contacts ;

i) les agents de santé et les agents de premiére ligne locaux et internationaux ;

iii) les agents de santé et les agents de premiére ligne dans les zones ou existe un risque de
propagation de la flambée épidémique.

Pour I’épidémie en cours en RDC, I'OMS a mis a disposition plus de 4 000 doses de vaccins pour
vacciner en anneau autour de patients atteints de MVE ainsi que pour les professionnels de
santé exposés a un risque de contamination.

4.2 Données immunologiques : réponses immunitaires contre le virus Ebola

Aprés infection, le virus est rapidement pris en charge par les macrophages et les cellules
dendritiques. Les macrophages sont activés et produisent une grande quantité de cytokines pro-
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inflammatoires. L’évolution rapide de l'infection dans les modéles animaux et notamment dans
les modeéles simiens a mis en évidence I'importance de la réponse immunitaire innée dans le
contrdle de I'infection. La forte production d’interférons (IFN) o, B et y conduit a I'activation de
centaines de genes dits ISG (IFN-stimulated genes) qui participent au contrdle de la réplication
virale [17]. Cet effet déterminant de la réponse immunitaire innée a bien été caractérisé dans le
modeéle murin, les souris déficientes en récepteur a I'lFN succombant rapidement a I'infection
[18]. Si la réponse IFN permet de contrbler directement la réplication du virus, elle permet
également d’orchestrer la réponse immunitaire adaptative. Ce role important de la réponse IFN a
plusieurs conséquences dans le cadre du développement et de I'utilisation d’un vaccin anti-Ebola
et notamment du vaccin rVSV-ZEBOV. En effet, ce vaccin induit lui-méme une réponse interféron
rapide et importante avec une production marquée de la protéine IP 10 (interferon-y-inducible
protein 10) [19]. La signature génique précoce post-vaccination associée a la protéine IP10 est
corrélée a la production d’anticorps anti-glycoprotéine (GP) d’enveloppe [19]. Outre cette
association entre réponse IFN et production d’anticorps, I'induction d’une réponse IFN importante
pourrait rendre compte de I'effet bénéfique du vaccin en post-exposition précoce e, avant méme
gu’une réponse adaptative protectrice ait pu étre mise en place. Les études in vitro ont montré
que la cinétique de réplication du vaccin rVSV-ZEBOV est significativement plus rapide que celle
du virus sauvage [20]. Les interférences avec la réplication du virus sauvage via la compétition
pour le récepteur et/ou pour des ressources intracellulaires pourraient dés lors constituer un
rationnel pour son utilisation en post-exposition.

L'infection par le virus Ebola est marquée par une forte apoptose des lymphocytes T qui a un
effet délétére sur la réponse T spécifique [21]. On retient des études menées chez 'Homme et
chez 'animal un schéma selon lequel une activation précoce des lymphocytes T caractérisée par
la production d’IL2 et d’IFNy suivie de linduction d'une réponse T immunosuppressive
(production d’'IL10 et d’IL1RA) est associée a une évolution péjorative. Une étude menée chez 4
patients survivants a montré cependant I'existence d’une réponse lymphocytaire T importante
[22]. Il s'agissait toutefois de patients pris en charge dans des conditions optimales de soins
dans un centre médical aux Etats-Unis.

L’échec des stratégies d’'immunothérapie passive a longtemps fait douter de I'importance des
anticorps dans la réponse immunitaire anti-Ebola. Cependant les résultats récents montrent qu’il
y a une forte corrélation entre la production d’anticorps spécifiques et la survie aprés infection et
que cette réponse anticorps est importante notamment chez les patients asymptomatiques [21,
23]. Les résultats obtenus aprés vaccination avec le vaccin rVSV-ZEBOV semblent confirmer
I'importance de la réponse anticorps (cf. plus loin) et mettent en évidence le rdle probable de la
réponse T CD4+ dans la maturation de ceux-ci [24]. Si la réponse anticorps semble désormais
reconnue, celle-ci reste a caractériser plus en détails et I'importance relative des effets
neutralisants et de ceux médiés par le fragment Fc, via I’'ADCC1, reste imparfaitement connue
[23].

Réponses immunitaires post-vaccinales (vaccin rVSV-ZEBOV)

Le virus de la stomatite vésiculeuse (VSV) a été choisi comme vecteur vaccinal pour de
nombreuses raisons, notamment techniques. Si la séroprévalence des anticorps anti-VSV est
faible, voire nulle, dans la population humaine, I'inoculation de ce vecteur viral sous forme non
modifiée peut induire rapidement l'induction d’anticorps neutralisants anti-vecteur aprés une
seule injection. Cela rend son utilisation ultérieure impossible, ce qui a conduit a le pseudotyper
en lui faisant exprimer des protéines d’enveloppe issues des virus contre lesquels on souhaitait
développer un vaccin (Ebola, Lassa, VIH, ...). Le vaccin rVSV-ZEBOV est un vaccin vivant atténué
dont la composition est le VSV recombinant (11481 nt) déleté du gene codant la GP d'enveloppe
du VSV et remplacé par le géne codant la GP d'enveloppe de la souche ZEBOV.

!'Fc : fragment constant ; ADCC : antibody-dependent cellular cytotoxicity
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Dans les modéles animaux les études initiales utilisant le vaccin rVSV-ZEBOV ont montré une
protection de 100 % chez 4 macaques cynomolgus aprés une seule vaccination IM (1 mL) de 1 x
107 PFU/mL [25]. Lefficacité du vaccin dans ce modéle semble inférieure lorsqu’il est administré
en post-exposition, seulement 50% des singes ayant été protégés lorsqu'ils ont recu l'injection
30 minutes aprés l'exposition [26]. Cependant, une étude réalisée avec la souche issue de
I’épidémie récente a montré qu’une vaccination effectuée jusqu’a 7 jours post-exposition pouvait
s’avérer protectrice [27]. Des études ont également été menées dans les modéles murins et ont
montré I'efficacité de ce vaccin. Tant dans les modéles simiens que dans les modéles murins,
I'efficacité de la vaccination s’est avérée aussi bonne quelle que soit la voie d’administration
(intranasale, orale ou intramusculaire) du vaccin [28, 29]. Il est a noter enfin que le vaccin rVSV-
ZEBOV n’induit une protection efficace et reproductible que contre la souche Zaire et qu'une
protection hétérotypique nécessiterait probablement de recourir a des stratégies plus complexes
[30].

Les études menées sur le modéle souris montrent que celles-ci développent des anticorps
neutralisants et qu’il existe une corrélation entre le taux d’anticorps neutralisants et la protection
[31]. L'importance relative des réponses T CD4+, T CD8+ et anticorps a été appréciée dans un
modeéle de primates non humains [32]. Dans cette étude, les animaux ont été déplétés dans les
différentes sous-populations avant ou aprés vaccination. Les résultats indiquent que la réponse
anticorps joue un rble clef dans la protection et que si les lymphocytes T CD4+ sont importants
dans la génération des anticorps (effet délétére de leur délétion en pré-vaccination), ils ne
semblent pas avoir de role dans la protection induite par le vaccin (absence d’impact lorsqu’ils
sont supprimés aprés infection).

En raison de l'urgence de santé publique de I'épidémie 2013-2015 en Afrique de I'Quest, le
vaccin rVSV-ZEBOV a été administré a plus de 16.000 personnes dans 8 essais cliniques de
phase 1 et dans 7 essais cliniques de phases 2-3. D’autres études sont actuellement en cours.

Les résultats de I'étude dose-réponse de phase 1b montrent une bonne efficacité sur I'induction
d’anticorps [33]. Cette étude a été menée en deux phases avec des doses de vaccin allant
initialement de 3x103 jusqu’a 3x108 PFU/mL (cohorte de 256 sujets) puis de 3x108 /mL jusqu’a
1x108 PFU/mL (cohorte de 162 sujets). La réponse immunitaire était appréciée aux jours 7, 14,
28, 56, 84, 180 et 360 post-vaccination par la détection d’anticorps neutralisants en ELISA et
par un test plus spécifique de neutralisation en plague (PRNTG0). La séroconversion était définie
comme (i) la présence en ELISA d’un taux d’anticorps supérieur ou égal au 1/200 ou d’une
augmentation du titre d’au moins 4 fois par rapport au titre pré-vaccinal et (ii) une augmentation
du titre d’au moins 4 fois par rapport au titre de base pour le PRNT60. Toutes les doses
vaccinales ont induit une forte réponse immunitaire. Cependant les résultats ont clairement
montré une relation effet-dose en termes de séroconversion précoce (J14). La dose de 1x107
PFU, retenue pour les essais de phase 3, permettait d’obtenir a J28, en ELISA une GMT de 1624
(IC 95% de 1146-2302) avec un taux de séroconversion de 95.7% (IC 95% de 855-98-8) et une
GMT de 250 (IC 95% de 176-355) avec un taux de séroconversion de 97.5% en PRNTGO, les taux
de séroconversion se maintenant avec les deux tests jusqu’a J360.

Les taux de séroconversion se sont avérés moins élevés dans I'essai de phase 2 qui a inclus
1500 volontaires et dans lequel I'efficacité du vaccin rVSV-ZEBOV a été comparée a celle du
vaccin ChAD3-EboZ (vaccin recombinant dérivé d’un adénovirus de chimpanzé de type 3 codant
la GP de ZEBOV) [34]. Un test ELISA a été réalisé a J7, M1, M6 et M12 chez I'ensemble des
sujets. Des tests plus rapprochés (J3, J10 et J14) ont été effectués chez 24 sujets dans le cadre
d’une étude de «shedding » du vaccin. Il est a noter que 3% des sujets inclus dans le groupe
rVSV-ZEBOV avaient des anticorps anti-GP Ebola a I'entrée dans I’'étude. La cinétique d’apparition
des anticorps était la méme que dans I'étude de phase 1. Les taux de séroconversion dans le
groupe rVSV-ZEBOV ont été de 83,7% (80,4-87,1) a 1 mois, de 78,4 % (7,6-82,1) a 6 mois et de
79,5% (75,8-83,1) a 12 mois. Il est a noter que, comme pour I'essai de phase 1, I'age médian se
situait aux alentours de 30 ans et qu’il n’existait pas de différence de réponse entre les hommes
et les femmes. Enfin, chez 78 sujets infectés par le VIH (charge virale et taux de CD4 non
rapportés) inclus dans I'étude, le taux de séroconversion a été inférieur a celui des sujets
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séronégatifs pour VIH, bien que le faible nombre de patients inclus ne permette pas de conclure
quant a la significativité statistique de cette différence.

Les études conduites chez I'animal ont montré que le vaccin rVSV-ZEBOV était susceptible
d’induire une réponse a long terme, les souris étant protégées jusqu’a 9 mois [28] et les cobayes
jusgu’a 18 mois aprés vaccination [35]. Les essais de phases 1 et 2 menés chez 'Homme et
décrits plus haut montrent que le taux d’anticorps se maintient au moins un an. Une étude
publiée récemment a permis d’étudier la durabilité de cette réponse a plus long terme chez un
sous-groupe de volontaires vaccinés en Suisse ; 81 sujets ont pu avoir un suivi prolongé de deux
ans. Parmi ceux-ci, 44 qui avaient recu des doses de 10 a 50x10¢ PFU et étaient tous séropositifs
a 28 jours le sont restés a deux ans, alors que seuls 89% des 37 volontaires ayant recu une dose
plus faible (0,3x104 PFU) sont restés séropositifs a deux ans.

La réponse lymphocytaire T post-vaccinale a pour l'instant été peu étudiée ; cependant, des
travaux sont en cours afin de mieux comprendre son éventuel impact.

Au total, le vaccin rVSV-ZEBOV induit une réponse immunitaire protectrice précoce contre le virus
Ebola souche Zaire reposant sur la production d’anticorps neutralisants et peut-étre également
un effet sur I'immunité innée a la phase trés précoce. Cette réponse est pour l'instant mal
connue aux ages extrémes de la vie - ce qui ne pose pas de probleme si on envisage la
vaccination de personnels soignants- mais également chez les sujets immunodéprimés et
notamment ceux infectés par le VIH. Le rble de la réponse T CD4+ sur la réponse anticorps
induite par le vaccin dans un modéle de primates non humains [32] et le plus faible taux de
séroconversion des sujets infectés par le VIH dans I'essai de phase 2 [34] incitent a étudier plus
en détails la réponse immunitaire post-vaccinale des soignants infectés par le VIH souhaitant
recevoir ce vaccin.

4.3 Données d’efficacité en population
Etude « Ebola ¢a suffit »

En 2015, une étude de phase 3 randomisée, sans insu, en cluster, menée en Guinée et en Sierra
Leone, intitulée « Ebola ¢a suffit», a évalué I'efficacité du vaccin rVSV-ZEBOV en administration IM
unique (2*107 PFU) dans le cadre de la stratégie en anneau [36]. Cette étude a été conduite en
multi-partenariat (OMS, ministére de la santé guinéen, MSF, et autres partenaires
internationaux).

Aprés confirmation d'un cas de MVE (cas index), un cluster correspond a tous les contacts et les
contacts des contacts. Les contacts sont définis comme des individus qui ont vécu dans le méme
foyer que le malade ou ont recu sa visite aprés I'apparition de symptomes de la maladie ou qui
ont été en contact physique avec le corps, des liquides corporels ou du linge lui appartenant [37].
Les contacts de contacts sont définis comme les voisins, les membres de la famille proche et
ceux de la famille élargie [37]

Dans cette étude, 98 clusters ont été inclus : 4539 contacts et contacts de contacts (51 clusters)
ont été randomisés dans le groupe vaccination immédiate et 4557 contacts et contacts de
contacts (47 clusters) ont été randomisés dans le groupe vaccination retardée (21 jours aprés
randomisation), (cf. tableau 2 en annexe 4). L'objectif primaire était d’évaluer « I’efficacy » contre
la MVE en comparant vaccination immédiate vs retardée, parmi les sujets éligibles a la
vaccination. [38] (cf. figures en annexe 4). Au final, 2119 sujets ont été vaccinés immédiatement
et 2041 ont été vaccinés 21 jours aprés la randomisation.

Pour cette étude comparant tous les vaccinés dans le groupe vaccination immédiate vs tous les
éligibles dans le groupe vaccination retardée, aucun cas de MVE n’est survenu dans le groupe
vaccination immédiate dans les 10 jours ou plus aprés la vaccination, alors que 16 cas
(provenant de 7 clusters) sont survenus, dans le groupe vaccination retardée. L’efficacité
vaccinale était de 100% (IC95% de 68,9-100), (cf. tableau 3 en annexe 4).

Aprés cette étude, a la suite de I'identification d’une nouvelle chaine de transmission de virus
Ebola en zone forestiére en Guinée, en mars 2016, 4 anneaux de 1510 personnes ont été
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vaccinés. Parmi ceux-ci, 303 étaient des enfants (6-17 ans) et 307 étaient des professionnels
exposés. Aucun cas de MVE n’a été observé (données OMS).

Concernant les populations particuliéres, notamment les femmes enceintes et allaitantes, peu de
données sont disponibles.

Chez les sujets infectés par le VIH, une sous-étude de phase 2 a été réalisée chez 22 personnes.
En post-vaccination, 1 sujet a présenté un événement indésirable grave. Une autre étude de
phase 2 incluant des sujets VIH+ est en cours au Canada, au Burkina Faso et au Sénégal.

Données en post-exposition

Peu de données sont disponibles sur la vaccination en post-exposition: 7 sujets ont recu une
dose en post-exposition et aucun n’a présenté de signes d’infection ou de MVE. Trois cas ont fait
I'objet de publications: un cas a la suite d’un accident de laboratoire et deux expositions
potentielles sur peau lésée a la suite d’'une piqure par une aiguille [39-41].

Le 1er cas était une exposition accidentelle, dans un laboratoire de recherche en Allemagne, en
2009, suite a une piqdre avec une aiguille contenant du ZEBOV (1.4x108 copies/ml mesuré par
RT-PCR aprés exposition). Dans les 48 heures aprés |'exposition, une dose de 5x107 pfu/ml de
vaccin a été administrée. Le patient a été hospitalisé en isolement avec surveillance clinique et
biologique pendant 21 jours. Une fiévre est survenue dans les 12h aprés la vaccination. Une
faible virémie a été détectée par RT-PCR pour la nucléoprotéine du VSV et la GP vaccinale du
virus Ebola, mais la recherche spécifique du gene L de ZEBOV (qui code la polymérase du virus
Ebola) est restée négative, traduisant une faible virémie du rVSV et une absence de réplication de
ZEBOV. La fievre a disparu a la fin de la 3®me journée et les tests PCR sont restés négatifs les
jours suivants [40].

Le 2¢me cas ayant fait I'objet d’une publication était une exposition potentielle sur peau lésée, en
2014, dans un centre de soins au Sierra Leone. Le médecin s’est piqué avec une aiguille
initialement plantée dans un flacon de perfusion, au moment ou il I'a déposée dans le collecteur
a aiguilles. Celle-ci a transpercé les deux gants et a causé un saignement du doigt. Méme si les
gants ne paraissaient pas souillés, ils avaient été en contact avec un malade hautement
viremique. Dans les 48 heures aprés I’exposition, une dose > 1x108 pfu/ml de vaccin a été
administrée. Aprés rapatriement en urgence, le patient a présenté une fiévre dans les 12 heures
aprés la vaccination, ainsi que des nausées, des myalgies, des arthralgies et des frissons qui ont
disparu au cours des 3 a 5 jours suivants. Les résultats de RT-PCR ont été transitoirement positifs
pour la nucléoprotéine du VSV et la GP vaccinale du virus Ebola, mais négatifs pour la protéine
VP40 du virus Ebola sauvage. De plus, le sujet a développé des anticorps spécifiques vis-a-vis de
la GP présente dans le vaccin et non de la protéine VP40 du virus sauvage [41].

Le 3¢me cas, survenu en 2014 au Libéria, concernait également un médecin avec exposition
potentielle sur peau lésée. Celle-ci s’est piquée avec une aiguille non usagée ayant transpercé
ses deux gants qui avaient été préalablement en contact avec la peau d'un malade a MVE
confirmée. Aprés rapatriement en urgence, elle a recu dans les 48 heures suivant I'exposition
une dose supérieure & 1x108 pfu/ml de vaccin ; le lendemain de la vaccination, elle a présenté
une fiévre qui a disparu dans les 24 heures. L’absence d’infection par le virus sauvage a été
démontrée par la négativité d’un test PCR spécifique du géne L de ZEBOV. En revanche le test
PCR dirigé contre la protéine vaccinale GP de ZEBOV est resté positif pendant 5 jours [39].

Données de tolérance

Les résultats de 8 essais cliniques de phase 1/1b, réalisés en Afrique, aux Etats-Unis et en
Europe et de 7 autres essais de phase 2/3 encore en cours ont permis d’établir le profil de
sécurité du vaccin rVSV-ZEBOV2. Au cours de ces essais, environ 16.000 sujets ont été vaccinés
avec une dose supérieure ou égale a 2x107 pfu.

2 Cf. le site Internet : https://clinicaltrials.gov/.
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Les données de sécurité rapportées dans les essais cliniques menés avec le vaccin rVSV-ZEBOV
permettent de conclure a un profil de sécurité rassurant. Les effets indésirables le plus
fréquemment rapportés sont transitoires, de courte durée, d’intensité Iégére a modérée, et dose-
dépendants (augmentation de leur fréquence et de leur intensité avec la dose). Ces effets
indésirables sont principalement locaux (survenue dans les 24 heures; durée médiane de 2
jours) a type de douleur au point d’injection (moins fréquemment un gonflement ou un érythéme
au point d’injection) mais aussi systémiques a type de céphalées, fievre, fatigue, arthralgies,
myalgies, frissons, syndrome grippal et nausées (délai de survenue médian de 1 jour et durée
médiane de 2 a 5 jours selon les effets indésirables).

Les effets indésirables du vaccin rVSV-ZBOV des 3 principales études sont détaillés ci-aprés.

e Dans une étude dose-réponse de phase 1b vs placebo, incluant 512 participants dont
418 vaccinés. [33], il a été rapporté une sensibilité locale (35,4%), des douleurs du bras
(29,7%), une rougeur (1,9%), un gonflement (1,4%), et plus rarement des céphalées, une
fatigue, des myalgies, de la fiévre, des frissons et des douleurs articulaires.

e Dans une étude de phase 2 contrblée, randomisée évaluant la sécurité et I'efficacité de 2
vaccins contre placebo, incluant 1500 sujets (dont 1000 vaccinés et 500 dans le groupe
témoin), un suivi sur 12 mois [34] a objectivé des céphalées (31,9% dans le groupe rVSV-
ZEBOV vs 25,1% dans le groupe Chad3-EBO-Z), des réactions au point d’injection (30,9%
vs 28,5%), des douleurs musculaires (26,9% vs 22,3%), de la fievre (30,5% vs 23,9%) et
une fatigue (15,4% vs 14%). Des douleurs articulaires (5%), des nausées et des éruptions
cutanées (1,2%) ont été rapportées moins fréquemment.

e Dans une étude de phase 3, randomisée, en ouvert incluant 5837 vaccinés selon une
stratégie en anneau [36], il a été observé des céphalées (25,4%), une fatigue (18,9%),
des arthralgies (17,9%) et des douleurs musculaires (13,1%). Quatre-vingts événements
indésirables graves ont été rapportés dont 2 ont été reliés de facon probable au vaccin
rVSV-ZEBOV (une réaction fébrile et une anaphylaxie) et 1 troisieme de fagcon possible
(syndrome grippal).

Une arthrite post-vaccination (touchant notamment plusieurs articulations), d’intensité Iégere a
modérée et non dose-dépendante, a été rapportée chez moins de 5% des sujets vaccinés par
rVSV-ZEBOV dans la majorité des études. L'arthrite était définie comme une diminution de la
mobilité, une synovite ou un épanchement survenus entre J5 et J56 aprés la vaccination [33]. Le
délai de survenue médian de I'arthrite était de 12 jours (O a 23 jours) et sa durée médiane était
de 8 jours (2 a 47 jours). Dans la majorité des cas, I'évolution a été favorable en quelques
semaines. Cependant, chez quelques sujets, I'arthrite a persisté (jusqu’a 6 mois post-vaccination
chez un sujet) ou a récidivé.

Dans une étude de phase 1b, des cas d’arthrite ont été rapportés chez 4,5% (19/418) des sujets
vaccinés avec un délai de survenue médian de 12 jours (extrémes de O a 23 jours) et une durée
médiane de 8 jours (extrémes de 2 a 47 jours) versus 3,2% dans le groupe placebo (délai de
survenue médian de 15 jours et durée médiane de 47 jours). Parmi les 19 cas d’arthrite, 42,1%
(8/19 sujets) concernaient 2 articulations, 36,8% (7/19) une seule articulation et 21,1% (4/19
sujets) 3 articulations ou plus. Tous les cas rapportés ont guéri spontanément [33] (cf. Tableau 1
en annexe 4).

Dans une étude de phase 1, d’escalade de dose, incluant 115 participants en Suisse, 22% des
sujets (11/51) ont présenté des arthralgies, d’intensité généralement |égére (pas d’antécédents
d’arthrite), dans les 11 jours suivant la vaccination (extrémes de 9 a 13 jours). Deux articulations
étaient touchées en moyenne, avec gonflement et mise en évidence a I'échographie d’une
ténosynovite ou d’une bursite touchant au moins une articulation. L'arthrite a été confirmée chez
9 des 11 sujets (le diagnostic reposait notamment sur I'imagerie). La durée médiane était de 8
jours (extrémes de 4 a 87 jours) avec amélioration de la douleur au bout d’une semaine. A 6 mois
post-vaccination, l'arthrite avait guéri chez 10/11 sujets. Un sujet a présenté une arthrite
persistante a 6 mois post-vaccination avec cedéme des articulations périphériques.
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Par ailleurs, 3 des 11 sujets ayant développé une arthrite ont également présenté une légére
éruption maculopapuleuse, principalement sur les membres, entre 7 et 15 jours post-vaccination
et d’'une durée de 7 a 15 jours. L’éruption était associée a quelques vésicules sur les doigts et les
orteils. L’analyse histologique d’'une papule a révélé un infiltrat dermique T-lymphocytaire. Les
Iésions vésiculaires étaient évocatrices d’'une dermatite sub-épidermique avec des kératocytes
nécrotiques contenant de nombreux antigénes VSV (réplication locale). Chez ces 3 sujets, le
génome de rVSV a été identifié par RT-PCR jusqu’a J17 [42].

Une recherche des facteurs de risque d'arthrite a été réalisée dans une étude de phase 1 [42] et
une étude de phase 3 (données non publiées). Dans I’étude de phase 1, les auteurs n’ont pas
identifié d’association entre I'arthrite et I’age, le sexe, des antécédents d’arthralgie ou la virémie
[42]. Cependant, dans I'étude de phase 3 incluant 1193 participants, il a été montré une
association entre des antécédents d’arthrite, le sexe féminin et le risque de développer une
arthrite post-vaccination (données non publiées).

Par ailleurs, des manifestations cutanées (dermatite, éruptions maculaire, maculopapuleuse,
purpurique, pétéchiale, vascularite cutanée, ...) et des événements muqueux (ulcéres buccaux)
d’intensité légére a modérée, de courte durée et non dose-dépendants ont été rapportés dans
plusieurs études.

Dans une étude de phase 1b, ce type d’événement indésirable a été rapporté chez 5,7% des
sujets vaccinés (8,5% a la dose de 2 x 107 pfu/ml) avec un délai de survenue médian de 9 jours
[extrémes de moins de 24 heures a 41 jours] et une durée médiane de 7 jours [extrémes de 1 a
32 jours]. L’évaluation a été favorable dans tous les cas. Une éruption pétéchiale et 2 éruptions
purpuriques prurigineuses (I'une généralisée et associée a une arthrite et I'autre localisée aux
extrémités inférieures) d’évolution favorable ont été rapportées. Pour 2 sujets, la biopsie a mis en
évidence une inflammation périvasculaire lymphohystiocytaire [33] (cf. tableau 1 en annexe 4).

Dans une étude de phase 1 randomisée versus placebo, 3 sujets ont présenté une légére
éruption maculopapuleuse principalement sur les membres, associée a une arthrite, 7 a 15 jours
post-vaccination. L'éruption était associée a quelques vésicules sur les doigts et les orteils.
L’analyse histologique d’une papule a révélé un infiltrat dermique T-lymphocytaire. Les |ésions
vésiculaires étaient évocatrices d'une dermatite sub-épidermique avec des kératocytes
nécrotiques contenant de nombreux antigénes VSV (réplication locale). Chez les 3 sujets, le
génome de rVSV a été identifié par RT-PCR jusqu’a J17 [42].

5. Aspects éthiques

Les problémes éthiques soulevés par la lutte contre le virus Ebola ont fait I'objet de diverses
réflexions dont celles des panels d’experts réunis par 'OMS depuis 2014 (épidémie de 2013-
2015.

Le HCSP réaffirme les principes éthiques émis par les experts OMS quant a “la transparence de
tous les aspects des soins, le consentement éclairé, la liberté de choix, la confidentialité, le
respect de la personne, la préservation de la dignité et I'implication de la communauté (cf.
annexe 5, considérations éthiques sur le vaccin rVSV-ZEBOV et la vaccination des professionnels
de santé recommandée par le HCSP).

6. Données des autres médicaments

Lors de I'épidémie Ebola de 2013-2015, plusieurs options thérapeutiques potentielles a
différents stades de développement clinique et non clinique avaient été identifiées par ’'OMS et
avaient fait I'objet d’un article 5.3 au niveau européen (recommandations de 'EMA aux agences
de santé nationales sur ces différentes options). Un rapport public de ces recommandations a été
publié sur le site de 'EMA [43].

A cette époque, les options thérapeutiques suivantes avaient été étudiées :
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e des antiviraux: favipiravir, brincidofovir, GS-5734, BCX4430, AVI-7537 et TKM-
100802/130803 (TKM-Ebola) ;

e des anticorps monoclonaux : ZMapp (et ZMabs) ;
o des fragments d'immunoglobuline d’origine équine : Anti-Ebola F(ab’)2 ;
e un anticorps polyclonal purifié d’origine bovine : EBOTAb.

Depuis, plusieurs développements ont été arrétés ou suspendus, ce qui est le cas notamment
pour le brincidofovir, TKM-Ebola, AVI-7357 et Anti-Ebola F(ab’)2. Un autre produit a base
d’anticorps monoclonaux (MIL77) a été également évoqué comme option thérapeutique possible
par 'OMS mais peu d’informations sont disponibles sur ce produit de production chinoise. Par
ailleurs, des incertitudes demeurent a ce jour sur la poursuite du développement de ZMabs et
EBOTADb. Une publication de 2017 fait un état des lieux des différentes options thérapeutiques
disponibles [44], sans mentionner ZMabs, EBOTAb et Anti-Ebola F(ab’)2.

Dans la note du 17 mai 2018 [45], 'OMS fournit des données résumées sur les traitements
expérimentaux dont le développement est poursuivi (antiviraux GS-5734 et favipiravir ; anticorps
monoclonaux ZMapp), et mentionne deux autres options thérapeutiques : il s’agit de I'anticorps
monoclonal mAb 114 et d’'un mélange de trois anticorps monoclonaux appelés REGN3470-3471-
3479.

A ce jour, en fonction de I'état actuel des connaissances et d’aprés cette note de I'OMS, les 2
options thérapeutiques a favoriser en premiére intention seraient le Zmapp et le remdesivir.

A noter que les informations sont susceptibles d’évoluer, au regard des informations fournies par
I’OMS ou par les firmes concernées.
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LE HCSP TIENT COMPTE :
1. Des éléments a prendre en considération pour définir une stratégie vaccinale chez les

personnes déployées en zone épidémique.

Les éléments en faveur d’une vaccination en zone épidémique :

un risque réel, mais de niveau variable selon I'ampleur de I'épidémie, les fonctions
exercées et les comportements individuels, y compris pour les personnels qui, par la
nature de leurs missions, ne sont pas censés étre en contact proche avec des personnes
atteintes de MVE ;

la |étalité élevée de la MVE chez les soignants ;
la disponibilité d’un vaccin ;

la stratégie vaccinale soutenue par I’'OMS (utilisation d’un vaccin en situation épidémique
en usage compassionel) ;

le schéma vaccinal a une seule dose ;

I’efficacité sur la souche Zaire responsable de I'’épidémie actuellement en cours en RDC ;
I’'obtention rapide d’une réponse immunitaire humorale satisfaisante (10-14 jours) ;

la tolérance a court terme satisfaisante ;

la durée de I'immunité humorale supérieure a 12 mois.

Les éléments nécessitant une réflexion :

la réduction significative du risque d’infection par un strict respect des mesures de
prévention appropriées (port des EPI, formation des personnels, ...) ;

I'efficacité vaccinale limitée a la souche Ebola Zaire ;

un recul insuffisant sur les données de tolérance ;

une immunogeénicité a long terme non connue ;

les effets indésirables connus : fievre, arthralgies, éruptions cutanées ;

les aspects éthiques et réglementaires (vaccin sans autorisation de mise sur le marché
(AMM) a ce jour) ;

la place du volontariat dans la vaccination, et I'acceptation des incertitudes concernant le
vaccin ;

les modalités de recueil et du suivi des événements indésirables immédiats et, s’ils
existent, retardés.

Le moment optimal de la vaccination
Une vaccination en métropole avant le départ présente I'avantage :

d’étre réalisée en milieu sécurisé ;
de permettre de différencier les potentiels effets indésirables liés au vaccin des

événements de santé pouvant survenir a la suite d'un transfert dans un nouvel
environnement géographique ;

de permettre au sujet vacciné de bénéficier, en cas d'événement indésirable, des
garanties octroyées par le gouvernement francais ;

de pouvoir observer un délai minimum de 10 jours et, si possible, de 15 jours avant le
déploiement en zone épidémique, soit le délai nécessaire estimé a la mise en place de la
réponse immunitaire.
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Au total, la balance bénéfices/risques d’une vaccination avant le départ pour les personnels a
risque potentiel d’exposition, déployés en zone d’épidémie de MVE, est considérée comme
favorable.

2. Des éléments a prendre en considération pour définir une stratégie vaccinale chez les

personnels des ESR en France

Les éléments en faveur d’une vaccination en pré-exposition :

la |étalité élevée de la MVE observée chez les soignants ;

la disponibilité d’'un vaccin utilisé en situation épidémique avec le soutien de I'OMS
(usage compassionnel) ;

la tolérance a court terme satisfaisante ;
le droit a étre vacciné dés lors que le vaccin est disponible (éthique).

Les éléments nécessitant une réflexion pour une vaccination en France en pré-exposition :

la probabilité jugée trés faible de cas importés ou rapatriés (2 cas en France lors de
I'épidémie 2013-2015) ;

le risque trés faible d’infection si les mesures de prévention appropriées (port des EPI,
formation des personnels, ...) sont respectées ;

I'efficacité vaccinale limitée a la souche Ebola Zaire ;

I’expérience encore limitée de cette vaccination chez 'Homme et notamment le recul
insuffisant sur les données de tolérance ;

les aspects éthiques et réglementaires (vaccin sans AMM a ce jour) ;

les incertitudes sur I'immunogénicité a long terme ;

I’acceptabilité hors épidémie ;

la place du volontariat dans la vaccination, et I'acceptation des incertitudes concernant le
vaccin;

les modalités de recueil et de suivi des événements indésirables immédiats et, s'ils
existent, retardés

I'existence de possibles alternatives, avec la mise a disposition de médicaments
antiviraux et d’anticorps monoclonaux (d’expérience trés limitée et sans AMM a ce jour).

Au total, la balance bénéfices/risques pour les personnels en France est difficile a établir, en pré-
exposition, la probabilité de cas importés ou rapatriés étant trés faible.

LE HCSP PRECONISE :

1. Pour tous les professionnels se rendant dans la zone épidémique, en fonction du niveau

d’exposition attendu aprés analyse avec les organisateurs des taches futures :

e en cas de risque professionnel élevé ou modéré : de recommander la vaccination,
a réaliser en France, au minimum 10 jours et préférentiellement 15 jours avant le
déploiement sur zone ;

e en cas de risque professionnel faible : d’informer et de donner la possibilité d’étre
vaccinés aprés avoir évalué avec ces professionnels le risque (comportement
personnel et de la population, fonctions exercées, taux d’attaque de I'infection, ...)
auquel ils seront exposés, en fonction des possibilités d’anticipation du niveau de
risque.

Ces recommandations sont a adapter selon I'intensité de I'épidémie et son niveau de maitrise
en population générale.

Haut Conseil de la santé publique
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2. Pour les professionnels des établissements de santé susceptibles de prendre en charge
un cas de MVE en France (ESR), notamment ceux qui seraient en contact direct avec le
patient ou leurs produits biologiques ;

e de ne pas recourir a une vaccination a titre systématique mais de la rendre
accessible aux personnes qui souhaiteraient étre vaccinées ;

e de mettre en place une vaccination réactive, si un cas était rapatrié dans un ESR ;

e de vacciner immédiatement aprés un accident d'exposition un sujet n'ayant pas
été vacciné (post-exposition) ;

e d’organiser le systéme d’approvisionnement de vaccins garantissant la possibilité
de vacciner les personnes dans un délai de 24 heures aprés que la décision de
vaccination a été prise.

3. Que, dans tous les cas, outre les rappels sur les modes de transmission et la dangerosité
du virus Ebola, la vaccination fasse |'objet :

e d’une information claire et loyale sur le stade de développement du vaccin, I'efficacité
vaccinale observée (niveau de protection et durée selon les connaissances actuelles),
les possibles effets indésirables ;

e de compléments d’informations sur la nécessité d’une observation stricte des
mesures barriére indispensables a connaitre et a maitriser pour prévenir les
contaminations, la vaccination ne dispensant pas de leur respect, et d'une
déclaration de tout accident d’exposition ;

e de la mise en place par 'ANSM d’un dispositif spécifique de recueil et de suivi
renforcé des événements indésirables immédiats et retardés.

<

Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de
publication de cet avis, peuvent évoluer en fonction de I'actualisation des connaissances et des
données épidémiologiques.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique.

L’avis a été présenté a la séance du 22 juin 2018 de la Commission spécialisée « Maladies
infectieuses et maladies émergentes » du Haut Conseil de la santé publique et a été voté par
voie électronique le 29 juin 2018 : 13 membres qualifiés sur 18 ont participé au vote. Aucun
conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 12 votes pour, O vote contre, 1 abstention.
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Annexe 1 - Saisine de la Direction générale de la santé

'l

Libartd + Hpalied = Fratarmded
REPUBLIQUE FRARGCATSE

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

Paris le — 7 JUIN 2018

Direction générale de la Santé

Sous-direction veille et seécurité sanitaire
Bureau des maladies infectieuses emergentes
et des vigilances

D-A48.04uU54 2.
Le Directeur général de la santé

a

Monsieur le Président du

Haut Conseil de la santé publique

18, place des cing Martyrs du lycée Buffon
75014 Paris

Objet : Prophylaxie vaccinale et traitement des patients contaminés par la maladie a virus Ebola

Depuis le début mai 2018, les autorités sanitaires de Ia Republique Démocratique du Congo (RDC) ont
rapporté de nombreux cas de maladie & virus Ebola dans la province de I'Equateur (50 cas dont 25
deces au 30 mai 2018). La RDC, en lien avec |'Organisation mondiale de la sante {OMS) et de
nombreux Etats, dont la France, est mobilisee pour lutter contre l'expansion de 'épidéemie.

Le virus Ebola est responsable de fortes fievres et d'hémorragies souvent mortelles chez 'homme. ||
se transmet facilement entre humains par contact direct avec le sang ou autres liquides biologiques de
personnes infectées, par les soins et certains rites mortuaires, ainsi que par contact avec des
environnements contamines par ces liquides.

En juin 2017, 'OMS a défini, via le Strafegic Advisory Group of Expents (SAGE) on Immunization, une

stratégie de vaccination. Le SAGE recommande une vaccination en anneaux, telle qu'elle a été mise en

ceuvre en Guinée en 2015, dans un essai clinique de phase Il du vaccin r'VSV-ZEBOY. Elle doit étre

adaptee aux conditions sociales et gécgraphiques des zones touchées par la flambée &pidémique et

inclure les personnes a risque, notamment :

i} les contacts des cas confirmes, et leurs propres contacts,

i} les agents de santé et les agents de premiére ligne locaux et internationaux dans les zanes
touchees

i} les agents de santé et les agents de premiére ligne dans les zones ol existe un risque de
propagation de la flambée épidémique.

Cette stratégie est mise en ceuvre sur le terrain par les autorités locales depuis le 21 mai 2018, L'OMS
a mis a disposition plus de 4 000 doses de vaccin pour vacciner en anneau autour de patients atteints
de maladie 4 virus Ebola (MVE) ainsi que pour les professionnels de santé exposés & un risque de
contamination.

Ainsi, au vu de lavis de 'OMS et de |a disponibilité du vaccin « PWSY-ZEBOY », je souhaite avoir votre
avis afin de déterminer la place de la prophylaxie vaccinale en pré ou post-exposition pour les
populations suivantes :
= les professionnels des établissements de santé susceptibles de prendre en charge un cas de
MYE sur le territoire national, notamment ceux qui seraient en contact direct avec le patient ;
s |es professionnels se rendant dans la zone épidémigue, en fonction du niveau o exposition -
= les personnels en contact avec des patients & risque de MVE ou un environnement
contamineg ;
o les épidémiologistes ;
= les autres intervenants sans contact direct avec les patients ou leur environnement.
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Je souhaite également disposer de volre avis sur les indications en prophylaxie et en curatif des
traitements suivants identifiés par 'ANSM .

des antiviraux : Favipiravir, Remdesivir

des anticerps moneclonaux | ZMapp,

Pour élaborer votre avis sur les deux points ci-dessus, vous prendrez attache de FANSM, SPF et de la
Commission technique des vaccinations de la Haute autorité de santé,

Je vous remercie de me faire part de l'avis du HCSP en urgence pour le 22 juin sur partie vaccination et
le 13 juillet 2018 pour la partia traitement.

Mes services se tiennent a votre disposition pour toute guestion complémentaire,

Lo Directatf Gyneral d Ia Santé,

Professaur J
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Céline Chartier, ANSM

Christian Chidiac, HCSP, président du groupe de travail
Eric Delaporte, Université/CHU de Montpelllier
Catherine Goujon, Institut Pasteur

Bruno Hoen, HCSP, CS MIME

Didier Lepelletier, HCSP, CS 3SP, vice-président du groupe de travail
Catherine Leport, COREB

Daniel Lévy-Bruhl, Santé publique France

Francois L’Hériteau, CPIAS ile-de-France

Audrey Merens-Gontier, Hopital Bégin

Nathalie Morgensztejn, ANSM

Elisabeth Nicand, HCSP, CS MIME

Isabelle Parent du Chatelet, ANSM

Bruno Pozzetto, HCSP, CS MIME

Christophe Rapp, HCSP, CS MIME

Caroline Semaille, ANSM

Nicole Vernazza, HCSP, CS MIME

Patrick Zylberman, EHESP

Membres de la CTV de la HAS
Dominique Abiteboul, HAS,
Elisabeth Bouvet, HAS

Daniel Floret, HAS
Jean-Daniel Leliévre, HAS
Jean-Nicolas Tournier, HAS

Personnes auditionnées ou ayant adressé une contribution
Francoise Saive, MSF Belgique
Yazdan Yazdanpanah, I3M

Secrétariat général du HCSP

Annette Colonnier, SG-HCSP
Ann Pariente-Khayat, SG-HCSP
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Annexe 3 - Tableau du niveau de risque de transmission du virus Ebola pour un personnel
soignant, selon le type d’exposition, avec un patient atteint de MVE confirmée. Source [14].

Type de contact

Niveau de
risque

Présence de diarrhées et/ou
vomissements et/ou hémorragies

NON oul

Contact rapproché (moins d'un métre), sans
équipement de protection individuel, en face a face
avec un patient fébrile mais valide. Sans contact direct
ni projection de fluide biologique.

Faible Elevé

Contact direct sans protection avec du matériel souillé
par des fluides biologiques d’un cas d’infection a Ebola

Elevé Trés élevé

Incidents cumulés lors de différentes phases de
déshabillage déclaré par I'intéressé ou constaté par le
bindme contrdle ou par le superviseur.

Faible Tres élevé

Exposition transcutanée, AES ou exposition muqueuse
au sang ou a un fluide corporel (y inclus des selles
diarrhéiques ou des vomissures), a des tissus
biologiques ou a des échantillons cliniques contaminés
provenant d’un patient

Maximal Maximal

Haut Conseil de la santé publique

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification

24/30




Maladie a virus Ebola - stratégie vaccinale- Juin 2018

Annexe 4 - Tableaux de données sur la vaccination, ANSM

Tableau 1 : Arthrites (J5-J56) et manifestations cutanées (JO-J56) post-vaccination.
Source : Heppner DG et al. [33]

3A0(n=64)  3A0n=64) I10(n=b4)  d0(n=B4)  OIC(n=ff) 2AV(n=§) 110'(n=48) Allvaccinees Al placebo
(r=415) (n=04)

Post-vaccination ~ 4(6:3%) 3(47%) 3(47%) 4(48%) 1(43%) 2(43%) 121%) 1945  3()
arthiits, n (%)

Medianomset, 115 140 ] 110 74 140 120 10 150
dy (QRmnge) (BS125613) (071047 (3003 (5BSHS) (301 (MG1ME (M2 (01403) (620620
Median 80 Lo 190 85 i 65 30 80 §10
doration dgys  (FI1S6-15) (070 (30330 (GBS M [67E7) F3313) (15247 (333"
(IOR, range) 73

Post-vacrination 4 (6:3%) 2(31%) 2(31%) 5 (6-0%) 3(64%) 4(85%) 4(63%) M) 3(32%)
dematits, n(%)

Medianonset, 115 125 125 00 14 190 T 30 50 (353 3-53)
day QR nge) (10-12017)  (B7:8Y) R4 (001 020l (BSR4 (657) (o)
Median 1 85 i 60 1 i 70 74 £t

doration, days (457 47) (-9 8-9) 7979 (4833 (HLHY) BRI (BSILFM) (49131 (R0 5
(108, range)

Post-vaccination  1{1-6%) 1(16%) 0 2(24%) 0 1(21%) 0 5{12%) 0

arthritis and

dermatitis, n (%)

For past-Injection arthrts, post-hoc t tests or Fishers exact tests sugnested significant assoclztkonw it Increzsed age pe C-000T), non-significant assoiztion with female sat (= 0077 &) and body- mass index

(0-0983), and no zssaciation with rce o ethink: nigin. For post-vaccinatian dermatitls, post-hoc unvarizte analyss suggested possibis assacations with female sex {p=0-0724) 2nd age (p-0-0876), but not
with r2ce or ethni origin. “When not athenwise documented, the tst studyvisitwas imputed 2s the end date for an adverseevent.

Table 2: Post-vacdnation arthritis {day 5-56) and dematitls (day 0-56) In the modified intention-to-treat population
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Tableau 2 : Caractéristiques des clusters.
Source : Henao-Restrepo AN et al. [36]

Randomised Mot randomised
Assigned to Assigned to Assigned to All dusters
immediate delayed immediate (117 dusters)
vaccnation vaccination vaccination
(51 clusters) (47 clusters) (19 clusters)
Index cases used to define clusters
Age (years) 35 (18-43) 35 (27-50) 23 (12-42) 35 (20-47)
Women 27/51 (53%) 31/47 (b6%) 12/19 (63%) 70/117 (60%)
Dead at time of randomisation  30/51 (59%) 32/47 (68B%) 8/19 (47%) 71117 (61%)
Time from onset of symptoms 3-9(2-9) 3-B(2-6) 32(24) 37(27)
to adrmission to hospitalisation
or isolation (days)
Time from onset of symptoms 97 (5-3) 11 (4-1) 10-3 (4-8)
for index cases to
randomisation of cluster (days)
Time from onset of symptoms 9-8(51) 10-9 (4-1) 7337) 9-9 (4-6)
for index cases to inclusion of
cluster (days)
Characteristics of clusters
Located in rural areas 39/51 (76%) 36/47 (77%) 9/19 (47%) B4/117 (72%)
Total number of people in 80 (64-101) 81 (69-118) 105 (49-185) 83(66-115)
cluster
Data are median (IQR), nfN (%), or mean (5D). -=not applicable.
Table 1: Baseline characteristics of clusters and index cases
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Tableau 3 : Effet de la vaccination sur le MVA dans différentes populations de I'étude

Source : Henao-Restrepo AN et al [36]

All clusters® Randomised clusterst
1 2 3 4 5 b 7 8
Allvaccinated in All vaccinated in Allcontacts ~ Allvaccinated  Allvaccinatedin ~ Allvaccinatedin  All eligiblein Al contactsand
immediate (group A) vsall immediate (groupA) andcontacts  inimmediate  immediate (group  immediate immediate contacts of
contacts and contactsof  vsall eligiblein of contactsin (groupA)wsall ~ A)vsalleligible  (groupA)us (groupA)vsall  contactsin
contacts in delayed plusall ~ delayed plus all immediate  eligible never  and consentedon  all eligible eligible delayed  immediate (group
never-vaccinated in eligible {groupA)  vaccimatedin  dayOvisitin indelayed (groupB) A)vs all contacts
immediate or nevervacdnatedin - vsdelayed  immediate delayed (groupB)  (groupB) and contacts of
non-randomised (group B)  immediate (group B) (groupB)  (groupB) contactsin
delayed (group B)
GroupA
Number of individuals 3775 (70) 3775 (70) 7241(70)  F775(70) 2108 (51) 2108 (51) 3212(51) 4513(51)
(clusters)
Cases of Ebolavirus 0(0) 0(0) 12(7) 0(0) 0(0) 0(0) 74) 10(3)
disease (dlusters affected)
Attack rate 0% 0% 0-17% 0% 0% 0% 0-22% 0-21%
Group B
Number of individuals 7995 (116) 4507 (104) 4520(47)  1432(57) 1429 (46) 3075(47) 3075 (47) 4529 (47)
(clusters)
Cases of Ebola virus 34(15) 3(1) 1(8) 714) 10(4) 16(7) 16(7) 22(8)
disease (dusters affected)
Attack rate 0-43% 051% 0-49% 0-49% 07% 052% 052% 0-49%
Vaccine effect
Vaccine efficacy/ 100% 100% 701% 100% 100% 100% 64-6% 64:6%
effectivenesst (%, 95% () (77-0t01000) (793t0 100:0) (-49t0915) (-515to100:0) (635t01000)  (680tol000) (465todld) (-442todl3)
palue§ 00012 00033 02759 0425 00471 00045 0344 03761
*Randomly assigned and non-randomly assigned individuals who were allocated to immediate vaccination were combined. fNon-randomised immediate clusters are excluded from this analysis. $From fitting a
[-binomial distribution to the cluster-level numerators and denominators and using an inverted likelihood ratio test to identify the lower bound forvaccine efficacy (columns 1, 2, 5, and 6); from a Cox
proportional hazards model (column 3,7, and 8); from signed test (two-sided): probability of observing endpoints in control groups among treatment-control mismatched pairs and under the null hypothesis
that the vaccine has no efficacy (column 4). §From Fisher's exact test (two-sided), which is approximate for columns 1and 2. From signed test (two-sided): probability of observing endpaints in control groups
among treatment-control mismatched pairs and under the null hypothesis that the vaccine has no efficacy (column 4).
Table 3: Effect of vaccine on cases of Ebola virus disease in different study populations
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Figures 1 et 2 : Efficacité en population (Ebola g¢a suffit). Source : The ring vaccination trial: a novel
cluster randomized controlled trial design to evaluate vaccine efficacy and effectiveness during

outbreaks, with special reference to Ebola (BMJ, 2015. [38])
50 il|

Immediate vaccination arm

Vaccine gives
protection;
prevents infection

Notification

Delayed vaccina Infected before
vaccinatlon;

develaps disease

Matification

Days from randomisation

[ |
Effectiveness
@ Eligible, vaccinated [ Eligible, notwvaccinated [ Not eligible, not vaccinated

Efficacy=comparison of eligible members of the two treatment arms
Effectiveness=comparison of all members of the two treatment arms
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Annexe 5 - Considérations éthiques sur le vaccin rVSV-ZEBOV et la vaccination des professionnels
de santé recommandée par le HCSP

Depuis 2014, les problemes éthiques soulevés par la lutte contre EBOV ont fait I'objet de
diverses réflexions et notamment de la constitution de groupes d’experts [1,2] qui sont parvenus
par consensus a la conclusion « qu’il était conforme a I’éthique de proposer comme traitement ou
prophylaxie potentielle des interventions qui n’ont pas encore fait leurs preuves et dont
I’efficacité et les effets indésirables sont encore inconnus ».

Concernant la vaccination contre le virus Ebola (EBOV), il faut toutefois noter que les doctrines ne
sont pas fixées et que les pratiques peuvent différer selon les acteurs concernés (OMS,
associations humanitaires, services de santé des armées...).

Il faut également rappeler que la vaccination des professionnels de santé contre le virus Ebola
(EBOV) reléve du domaine des vaccinations professionnelles [3, 4]. Les membres du HCSP sont
conscients de la difficulté et des problémes d’acceptabilité posés par une recommandation (sans
obligation) graduée en fonction du niveau de risque estimé lors des actes professionnels.

L’existence d’un vaccin pose la question éthique du droit a étre vacciné en contexte épidémique
et des limites posées par le volontariat au sein d’un groupe professionnel qui, en France, montre
des réticences a certaines vaccinations a l'instar de la population générale. En zone épidémique,
la vaccination se heurte a tout un ensemble d’idées préconcues, de croyances, ou encore de
fausses nouvelles [5]. L’accés a la vaccination doit néanmoins étre garantie aux professionnels
de santé locaux selon les mémes modalités qu’aux professionnels des pays du Nord et
inversement, selon le principe éthique de réciprocité.

La vaccination par le vaccin rVSV-ZEBOV pose en outre la question des effets indésirables
potentiels a court et a long terme d’un traitement sans AMM, mais aussi des difficultés d’ordre
psychosociologiques liées d’'une part a la graduation des recommandations opérées au sein du
personnel soignant et d’autre part a la question du volontariat, qui peuvent avoir un impact
discriminant sur la cohésion des équipes soignantes.

Pour y pallier le HCSP réaffirme les principes éthiques émis par les experts OMS quant a “la
transparence de tous les aspects des soins, le consentement éclairé, la liberté de choix, la
confidentialité, le respect de la personne, la préservation de la dignité et I'implication de la
communauté ». Le HCSP insiste sur la qualité et I'’exhaustivité de I'information et sur la nécessité
d’une formation a délivrer aux professionnels concernés par le vaccin rVSV-ZEBOV afin d’assurer
au mieux un consentement éclairé des personnes vaccinées. Cette information doit aller de pair
avec un souci permanent de discussion contradictoire afin d’assurer une bonne cohésion des
équipes face a I'adversité [6]
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