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Mpox (variole du singe) en mai 2022

e Maladie identifiée mais mal connue

 Données de la littérature (petersen, 2019, IDNA):
* Incubation :5a 21 jours
 Mortalité: 1 a 10%

* Quelques cas d’'importation

e 2003 : 71 cas aux E-U (transmission zoonotique)

e 2018-21 :7 cas au R-U (3 cas de transmission : 1 soignant + 2
membres d’un foyer)

=» Une maladie émergente peu connue avec potentiel
épidémique important

=» Un vaccin disponible a repositionner?
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Vaccination en pre-exposition (PrEP)

Human monkeypox: secondary attack rates

Z. JEXEk,! B. GraB,! M. V. Szczeniowski,2 K. M.PaLuku,? & M. Mutomso?

Bulletin of the World Health Organization, 66 (4): 465-470 (1988)

e Etude au Zaire (RDC), entre 1981 et 1986
* Vaccination par ACAM-2000

e 338 cas de mpox
e confirmés par ME, culture cellulaire + ELISA

* Enquéte épidémiologique retrouvant 3686 contacts (10.9
contacts par cas)

* 69 cas secondaires =2 3% de probabilité d’étre infectée en
cas de vaccination



Vaccin MVA-BN (Imvanex®)

e Etude de non-infériorité,
randomisée controlée

* 440 participants : 2 doses MVA +
ACAM?2000 vs ACAM2000

* Criteres de jugements principaux:
* Immunogénicité
e Sécurité

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

Phillip R. Pittman, M.D., Matthew Hahn, M.D., HeeChoon S. Lee, M.D., Craig Koca, M.D., Nathaly Samy, M.D.,

ESTABLISHED IN 1812

NOVEMBER 14, 2019 VOL. 381 NO. 20

Phase 3 Efficacy Trial of Modified Vaccinia Ankara

as a Vaccine against Smallpox

Darja Schmidt, Ph.D., Joachim Hornung, Heinz Weidenthaler, M.D., Christopher R. Heery, M.D.,
Thomas P.H. Meyer, Ph.D., Giinter Silbernagl, M.Sc., Jane Maclennan, B.Sc., and Paul Chaplin, Ph.D.
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Figure 2. Antibody Responses and Seroconversion among Participants in the Per-Protocol Population for Immunogenicity.




Utilisation en post-exposition (PEP)

e Délai:
» Etude historique, sur la variole, par delphi (Massousi, 2003, JID)

Prévention 93% 90% 80%
Modification clinique 80% 80% 75%

* Challenge animal chez le chien de prairie (keckler, 2020, vaccines) : Survie a
38% a J3, vs 25% dans le groupe contrble.

e Utilisation de I'lmvanex® au RU (adler, LiD, 2019)

* En 2018: 3 cas, 131/154 contacts vaccinés, 1 cas secondaire chez 1 soignant (a J6/7)
 En 2019: 17/18 contacts vaccinés, pas de cas secondaire, pas d’El.



REPUBLIQUE FRANCAISE

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Développer 3 qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

Avis n° 2022.0034/SESPEV du 20 mai 2022 du collége de la Haute Autorité de
santé relatif a la vaccination contre Monkeypox

=>» Arguments immuno-virologiques pour le repositionnement, malgré
le (tres) faible niveau de preuve

= Comment mesurer 'efficacité vaccinale ?






Recommandations vaccinales (HAS-SPF)

Date Indication

20/05/2022 Vaccination en post exposition (PEP) des adultes contacts a risque tels que
définis par Santé Publique France

07/07/2022 Vaccination en Pré-exposition (PrEP) des adultes a tres haut risque
d’exposition :
- HSH et personnes trans a partenaires sexuels multiples
- Personnes en situation de prostitution
- Professionnels des lieux de consommation sexuelle

06/10/2022 - Femmes partenaires occasionnelles ou partageant le méme lieu de vie

qgue des personnes a tres haut risque d’exposition (cf avis de la HAS du
07/07/2022)




Clinical Microbiology and Infection 29 (2023) 269—271
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Letter to the Editor

Re: ‘clinical characteristics of ambulatory and hospitalised patients

with monkeypox virus infection’ by Mailhe et al.

Yousra Kherabi %, Liem Binh Luong Nguyen ", Frédéric Batteux > %, Odile Launay " *
1) Assistance Publique Hopitaux de Paris, Hopital Cochin, Centre d'Investigation Clinique, Paris, France

2) Inserm, CIC 1417; F-CRIN, I-REIVAC, Paris, France

3) Assistance Publique Hopitaux de Paris, Hopital Hotel-Dieu, Centre de Vaccination, Paris, France
4) Université Paris Cité, Paris, France

* 264 participants éligibles a la vaccination au centre de vaccination de
I"hotel Dieu

98,9 % d’hommes, 11,5% d’infectés par le VIH, 39,1% d’utilisateur de
PreP

* Déja bien vacciné contre VHA, VHB
* Information via média grand public
Profil « forte confiance, litteracie faible »



Vaccination COVID-19 vs Mpox

| SARSCoV2 | Mpox

Epidémiologie Nouvelle maladie Maladie connue
Epidémie généralisée Epidémie localisée
Vaccin Nouveau vaccin Ancien vaccin
Nouvelle technologie Ancienne technologie
Recommandation avec fort Recommandation avec
niveau de preuve faible niveau de preuve

Acceptabilité moyenne élevee



Pré ou post exposition?

| Pré-exposition | _Post-exposition

Incidence + ++
Efficacité attendue + -
Utilisation ressource - +

=>» Quantifier ces différences ?
=» Combien de doses?

=>» Quelle acceptabilité ?

=» Quelle communication ?




Premieres données...

* Suivi de vaccinés en post-exposition
* Taux d’échec de 4%

* Probablement « optimiste »
e Pas de suivi exhaustif

* Personnes présentant des symptomes non
prélevées

* Potentiellement des formes moins
symptomatiques
* Pas de groupe contrble = pas d’efficacité
vaccinale

276 Participants were vaccinated 0-16 days after
high-risk mpox exposure (median, 11 days; IQR, 8-14)

[
Median, 4 days (IQR, 2-4)
Al

12 (4%) Had confirmed mpox infection 264 (96%) Did not have mpox infection
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Figure 1. Exposure, Vaccination, and Confirmed Mpox Infection.

Exposure was defined as confirmation of mpox infection (on polymerase-chain-reaction assay) in a participant who
had had direct skin-to-skin or mucosal contact with an infected person, indirect contact with contaminated textiles
or other surfaces, exposure to respiratory droplets (by contact with an infected person without masks at a distance
of <2 m for a =3-hour period), or all of these exposures. Participant 6 was a health care worker who had a break-
through infection after an accidental needlestick injury at work. Additional details are provided in the Results sec-
tion in the Supplementary Appendix. IQR denotes interquartile range.

Thy et al., 2022, NEJM




Comment mesurer |'efficacité MVA-BN sur
MPOX?

* Quelle efficacité ?
 Clinique : nécessite d’avoir un groupe contréle et un effectif important
* Immunogénicité : pas de corrélat de protection et circuit labo

* Quel schéma d’étude?
* Interventionnel (randomisation) =» obstacle éthique et pratique
* Observationnel
* Risque de biais sans randomisation (modification des comportements)
* Suivi de cohorte de personnes a haut risque = Peu d’éligible non vaccinés
* Etudes de série temporelle (time series) =» doxyvac

e Cas/témoin =» Choix du témoin ?
* Données de surveillances =@ Données SPF, pas disponible immédiatement

* Course contre le temps



Etudes Monkey Vax : Objectifs

e Objectif principal : Estimer le taux d’échec de la vaccination MVA-BN
administrée en PEP ou en PrEP dans une population a risque élevé
d’infection par le MPXV

* Critere de jugement principal : Incidence cumulée d’infections
symptomatiques confirmées par un résultat PCR positif :
* Dans les 28j apres la 1re dose pour les personnes vaccinées en PEP
* Entre 14j et 3 mois apres la 1re dose pour les personnes vaccinées en PrEP



Etudes Monkey Vax : Objectifs secondaires

 Comparaisons entre
* PEP vs PrEP
* éligible non vacciné et vacciné
* En fonction du temps post vaccination

* Présentation clinique des échecs vaccinaux
e Réactogénicite
* Etudes de I'immunogeénicité

 Humorale (+ mémoire)
e Cellulaire (+ mémoire)



Criteres de Sélection

Criteres d’inclusion

Criteres de non inclusion :

e Age=>18ans
e Signature du consentement éclairé

 Etre éligible a la vaccination mpox dans le cadre de :

+¢ La vaccination Jusqu’a 28j apres la 1™ dose

** La vaccination : Non vacciné

Etre sous tutelle ou sous curatelle

Ne pas étre pris en charge par la sécurité sociale
(méme si AME)

Faire l'objet d’'une mesure de protection de
justice

Présenter une contre-indication a la vaccination
Monkeypox

Diagnostic de MPX

Femmes enceintes ou allaitantes




Recherche vs Recommandation vs Epidémie

03/06/2022 : Soumission CPP

21/06/2022 : Avis favorable (aprées
requalification RIPH-1)

30/06/2022 : autorisation ANSM

27/07/2022 : Premier patient inclus

29/09/2022 : Amendement pour inclure
les PreP

o Majorité des vaccinations en PrEP
16 000
14 000
12 000
10 000

8000

6000

Source : Ministere de la Santé et de la Prévention



Tentative avortée d’extension européen

* Premiers contacts avec partenaires Belges, Irlandais, Portugais et
Australien

* Intérét : augmenter le nombre de sujets dans un contexte de stocks
limités de vaccins dans les autres pays.

* Volonté scientifique +/- politique < Obstacles réglementaires et
financiers



Résultats intermédiaires

* Analyse au 31/01/2022 : 34 participants dont 7 inclus a la 1¢" vaccination
* 94.1% d’hommes, age médian de 36,5 (IQR : 29-40), et 5 > 45 year-old

N, %

Nombre de cas index / participant

1 29 (85,3)

2 5(14,7)
Délai entre 1 dose et exposition (Médiane (IQR)) 9(2;12)
Nature de I'exposition a risque

Méme foyer 7 (17,9)

Partenaire sexuel 19 (48,7)

Activité sportive 3(7,7)

Participation a un évenement festif en lieu fermé 4 (10,3)

Voisin, ami, de la méme famille 2 (5,1)

Autre 2 (5,1)

NA 2 (5,1)

Ré-exposition apres inclusion dans I'étude 19 (55,9)
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Vaccinia virus antibody titre
(GMT, 95%CI)

Immunogeénicite
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Conclusion étude Monkey Vax

* Faible immunogénicité apres 1 dose du vaccin MVA-BN

e Résultats différents des données des essais cliniques
* Mais immunogénicité sur VACV

* Résultats similaires aux résultats précédemment
publiés (Zaeck, Nature Med, 2022)

 Contraste avec les études retrouvant une efficacité de

la PEP de 70 a 86% (Payne, 2022, MMWR ; Yael Wolff Sagy, 2023,
Nature Med ; Bertran, 2023, LID, étude doxyvac)



Essal ANRS 174 Doxyvac

Cas de mpox par semaine calendaire et déploiement de la vaccination

400

350

300

250

200

150

100

50

Vaccination PrEP

333 338 341 343 343 344 87 % vaccinés
324

Vaccination PEP 305
285
239 —&— Vaccinés
——
202 Cas mpox
14 Un seul cas aprés S33
\ 4
69 75 75 76 76 77 77 77 77 77 77 77 77
v 61 >t *—e ® = = = ® ® °
45
31

b :
-

419 20 21 22 23 24 25 26 2] 428 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 ‘40

Période 1 Semaine calendaire Période 2

Ghosn J, CROI 2023, Abs. 208



Conclusion doxyvac

* Incidence globale élevée : 49,3 pour 1 000 p-m

* Les cas de mpox étaient plus jeunes, moins frégquemment vaccinés contre la variole dans
I’enfance, avaient plus de partenaires sexuels et plus de pénétrations anales non protégées
qgue les participants contrdles non infectés

* Réduction de lI'incidence de 99,0 %, (IC 95 % : 96,5 - 99,7)

* Diminution significative de |a proportion de participants déclarant > 10 partenaires sexuels
dans les 3 derniers mois entre la période pré-épidémique et la période épidémique mpox,
avec cependant un impact limité sur I'incidence de mpox dans cette population avec couverture
vaccinale élevée (87 % des participants non-infectés)

* Limites: biais temporels, population sélectionnées, design avant/apres

Ghosn J, CROI 2023, Abs. 208



Données Sante Publique France

X Santé
-@ ¢ publique
oo France

* Enquéte aupres des contacts a risques du
19/05/2022 au 10/07/2022 (suivi jusqu’au
30/07/2022)

Tableau 5 : Taux d’attaque et efficacité de la vaccination post-exposition pour prévenir I'infection
secondaire par Monkeypox parmi les personnes-contacts (agées de 15 ans et plus) des cas probables
et confirmés d’infection par Monkeypox : analyse pour 'ensemble des contacts et restreinte aux
partenaires sexuels

DECEMBRE 2022

DONNEES DE SURVEILLANCE

Population Statut Nb cas Taux d’attaque Efficacité vaccinale Efficacité vaccinale
d’étude vaccinal VPE secondaires (IC 95 %) non ajustée (IC 95 %) ajustée (IC 95 %)
I Nb total de BILAN DU SUIVI DES CONTACTS

contacts

Ensemble Vaccinés 117261 4,2 % (2,1-7,4 %) 70,3 % (41,5 - 85,9 %) 79,3 % (51,9-92,1 %) a A RISQU E D ES CAS PRO BAB LES
des contacts  Nonvaccinés 26/ 183 14,2 % (9,5 - 20,1 %) —r’
(n=444) ET CONFIRMES D’'INFECTION
couels . Nomvacanés 16/40  400%(40-sa7oy o o [PERERITOLOMR PAR LE VIRUS MONKEYPOX

(n=127)

a Modéle ajusté sur I'age, la région de résidence, et le type de lien entre le cas et la personne-contact M AI - J U I L L ET 2 0 2 2

b Modéle ajusté sur I'dge et la région de résidence

=» Biais d’attrition




Mpox (variole du singe) en mai 2023

 Maladie mieux connue ¥ Santé
L. . 0 o gubhque
 Clinique (mailhes, cMI, 2023 ; Mitja, LID, 2023) | o France
* Virologique (Alcami, PNAS, 2023)
* Immunologique ?

 Baisse tres rapide du nombre de cas

400

Nombres de cas

* Le poids de la vaccination reste
Incertain

* Des données convergentes vers une
efficacité de la vaccination
% *?‘% 09% °> @%\Qa\.fiﬁ'ﬁ&?u N >’<

* Changement comportement 3;39\39”% o
* Immunité de groupe a risque (van Dijck, 2023, SERBRER RN
CID)

* Le virus circule toujours...

Semame de S|gna|ement

. Cas confirmés biologiquement Cas non confirmés biologiquement
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Conclusion

* La politique vaccinale et la recherche ont bénéficie en partie de
I'expérience SARS-CoV-2 :

* Politique volontariste du repositionnement malgré le faible niveau de preuve,
compte tenu de l'urgence sanitaire, mais difficulté de communication

* La recherche a été ralentie par:
* La réglementation des essais cliniques (classification RIPH)
* La nature MOT des prélevements brouillant le circuit des prélevements

« Réactivité (initiale) des autorités réglementaires mais lenteur a la rentrée
(Amendement incluant les PrEP, circuit des prélevements)

* Se pose des questions essentielles de stratégies de recherche et leur
financement
e Rigueur méthodo vs pragmatisme
e Quelle nature (épidémio vs immuno) de la recherche
e Raffinement vs simplicité
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