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Contexte

Peu de preuves de l'efficacité des vaccins antivarioliques pour
prevenir du mpox

Prophylaxie pré-exposition (PrEP)

- Etude observationnelle utilisant Dryvax® (16 génération) en
RDC en 1988 : taux de réduction de 87% (Jezek, WHO Bull, 1988)

Prophylaxie post-exposition (PEP)

* Delphi : efficacité jusqu'a 3 jours (Massousi, 2003, JID)

* Challenge sur modele animal (88% vs 25%) (Keckier, 2020, Vaccins)

« Utilisation limitée (n=172) au Royaume-Uni en 2018 et 2019
(Adler, 2019, LID)



«» Total : 4975 cas

<» Recommandations vaccinales: -
« 20/05 : post-exposition
« 07/07 : pré-exposition
* 06/10 : les femmes a risque

«» MVVA-BN, sous-cutané
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“» Promoteur : Assistance Publiqgue-Hopitaux de Paris
*» Financement : Ministere francais de la santé, ANRS-MIE
< Etude multicentrique, prospective

“* Interventionnelle (vaccin considerée comme produit
d’investigation)

+» Inclusion des adultes éligibles a la vaccination



» Objectif principal : taux d'échec de la vaccination MVA-BN
administrée en tant que PEP ou PrEP.

«» Critere d'évaluation principal : incidence cumulée des
infections symptomatiques + PCR positive :

« PEP : dans les 28 jours suivant la premiére dose 1 St
* PrEP : de 14 jours a 3 mois apres la premiere dose



“» Taux d'echec a un an
» Presentations cliniques des cas de mpox
“» Reéactogenicité
“* Immunogénicité
« Humorale (anticorps neutralisants contre Vaccinia)

* Cellulaire (double elispot INFy & IL-2)
» Mémoire (cellules B et T)
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Population initiale
N=163 27 exclus
» 23 sans données
—Y d'immunogénicité
Population de l'etude 4 participants sans suivi
N=136
Population PEP Population PrEP
N=46 (33.8%) | N=90 (66.2%)
1 dose 2 doses 1 dose 2 doses

N= 4 (8.7%) | N= 42 (82.3%) N= 29 (32.2%) N=61 (67.8%)




Total PEP

(N=136) (N=46)
Sexe masculin, n (%) 131 (96%) 41 (89%) 90 (100%) 0.0038"
L'age
Age meédian (années, IQR) 38.0 (30, 52) 36 (29, 41) 38.5 (30, 55) 0.10522
Nés <1980, n (%) 46 (34%) 10 (22%) 36 (40%) 0.03323
VIH
Vivant avec le VIH, n (%) 39 (30%) 6 (14%) 33 (38%) 0.0056°
Charge virale indétectable, n (%) 32 (84%) 5 (88%) 27 (82%)
Charge virale (min-max) 22 - 243235 - 22 - 243235
Taux de CD4 (cellules/pL)
Médiane (IQR) 742 (590, 810) 646 (585, 744) 754 (594, 820)
<200 /L, n (%) 1(0.7%) 0 (0%) 1(1.1%)
Valeur p exacte de Fisher ;2 Valeur p de Wilcoxon ;3 Valeur p du chi carré ;
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Locale Générale

Dose 1 Dose 2 Dose 1 Dose 2
80 30

60 -

Percent of volunteers
Percent of volunteers

\Severity grade = Mild ® Moderate ® Severe\

3 El graves : 1 fievre (39,0 a 40°C) de <1 jour ; 1 nodule pendant 6 jours ; 1 douleur locale pendant 3 jours



Homme, 28 ans, vivant avec le VIH, CD4 : 744/uL, CV
Indétectable

Exposition Vaccin (J6) Maladie (J9)

o b ——

27-AUG 1-SEP 3-SEP
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2 Doses, Born >=1980
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Vaccinia virus antibody titre (GMT, 95% ClI)

n 59 15 78 31 64 38 6
GMT 12.4 303 21.3 51.2 32,6 223 20.0
95% Cl low 11.0 16.2 18.3 35.0 26.0 17.1 10.4
95% CI high 13.8 56.9 248 74.8 407 292 383
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Immunogénicité précoce
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Analyses exploratoires

Immunogeénicité précoce
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Comparaisons entre séronégatifs et

séropositifs a J28 (neutralisation)

I A
N=24 N=97

Masculin, n (%) 24 (100%) 93 (96%)
Age médian (ans) 32.5(27-38) 39(30-55)
o < o
Nés < 1980, n (%) 1(4%) 41 (42%)
PVWVIH, n (%) 5 (25%) 28 (29%)
Titre Dg , n (%)
<20 13 (93%) 44 (62%)
=20 1 (7%) 27 (38%)
NA 10 26

"Waleur p du chi deux ;2 Valeur p de Wilcoxon ;

Total
N=121

117 (97%)
38 (30 - 52)

42 (35%)
33 (28%)
57 (67%)

28 (33%)
36
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0.7071"
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Analyses exploratoires

Immunogeénicité précoce
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N=24 N=97 N=121 Valeur P
Masculin, n (%) 24 (100%) 93 (96%) 117 (97%) 0.3117"
Age médian (ans) 32.5(27-38) 39(30-55) 38(30-52) 0.0030
Nes <1980, n (%) 1 (4%) 41(42%)  42(35%) 0.0004’
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Analyses exploratoires

Comparaisons entre séronégatifs et

Immunogenicite precoce séropositifs a J28 (neutralisation)

5 640 ° ° ° ° N=24 N=97 N=121 Valeur P
E . - Masculin, n (%) 24 (100%) 93 (96%) 117 (97%) 0.3117"
% Age médian (ans) 32.5(27-38) 39(30-55) 38(30-52) 0.00302
i 160 - ) oo 000000 ~ < 0
E o 4 NEs<1980,n (%) 4 400) 41(42%)  42(35%)  0.00041
g . - T % ¥ PVVIH, n (%) 5 (25%) 28 (29%) 33(28%) 0.7071"
e Titre Dy, n (%) 0.0246'
20 H@ii‘i% T <20 13 (93%) 44 (62%) 57 (67%)
g 10_comim—n_ssfeo o ceco o > 20 1(7%) 27 (38%) 28 (33%)
DO D7 D10 D14 D28 NA 10 26 36
N 32 10 7 24 26 1 - ) . .
GMT 165 20.0 328 53.4 495 Valeur p du chi deux ;= Valeur p de Wilcoxon ;
95% Cl low 12.0 8.1 135 31.4 321
95% Cl high 225 495 79.5 90.8 76.3
Titre>=20 (n) 13 5 6 20 24

nIN (%) 41 50 86 83 92



Discussion

Réactogeénicité : bien tolérée dans I'ensemble, 16 dose > 2°™e dose
1 cas d'infection

Immunogeénicite :
* La réponse humorale devient détectable a J14, atteint son maximum a J43
et diminue a M3.

* Meilleure immunogeénicité chez les participants nés < 1980 avec une dose,
par rapport a ceux nés = 1980 avec deux doses

* La majorité des seéronégatifs sont nés = 1980
Données cohérentes avec les études d'immunogeénicité precédentes
Signification clinique a déterminer

En attente ; immunité cellulaire et suivia 1 an

Zaeck, Nat Med, 2023
Cohn, LID, 2023
Moschetta, LID, 2023
Mazotta, eClinMed, 2024
Ilchman, JID, 2023
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