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Hervé Bourhy: déclaration d’interéts de 2014 a 2018

e Intéréts financiers : Aucun
 Liens durables ou permanents : Aucun
* Interventions ponctuelles : Aucune

. Intéréts indirects :

e US PROVISIONAL APPLICATION NO. 62/569,231: PHATAZILONE DERIVATIVES FOR USE IN THE
TREATMENT AND THE PREVENTION OF RABIES (06/10/2017 a aujourd’hui)
Intéressement : Non
Rémunération : aucune

e PCT/EP2014/003076 18/11/2014 “ANTIBODIES THAT POTENTIALLY NEUTRALIZE RABIES VIRUS
AND OTHER LYSSAVIRUSES AND USES THEREOF”, HUMABS BIOMED SA. (11/2014 a aujourd’hui)
Intéressement : Non
Rémunération : aucune
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Comment changer de paradigme ?

Priorités régionales et
nationales basées sur
I'importance des données

Priorité faible en matiére de
recherche et de contrble

Faiblesse et manque

de fiabilité des
données

épidémiologi

Le cercle vicieux
de la négligence

Manque d’intérét
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Zero Human
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Mobilisation des organisations internationales

GLOBAL ELIMINATION
OF DOG-MEDIATED

HUMAN RABIES

now!
Report of the Rabies Global Conference

10-11 December 2015
CLKLWA, SATTIINLAND
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WHO Rabies Expert Consultation meeting
Bangkok, Thailand,
26-28 April 2017

SAGE meetings > Oct 2017
http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2

017/october/presentations background docs/en/

Publications en 2018

WHO Expert Consultation TRS 1012
WHO Position paper (Vaccine, 2018)



http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2017/october/presentations_background_docs/en/
http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2017/october/presentations_background_docs/en/

Controle et elimination de la rage humaine en 2030

Rabies is 100%
vaccine preventable

No bites = No rabies

N

learn how to
interact

»

Zero by 30

28 September - World Babies Day

Zero by 30

28 September - World Babies Day
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La voie intradermique (ID)

Le flacon_ Microinjecteur
Vacvine deliver; I:::'u; Thl::lh::-“ euve rt . d. 0 I,t p ré re m pI i
Epidermal  Tramculancous etre Ut|I|Se
_ g 3 dans les 8
AT | Epidermis  0.05-0.2 .
heures qui
Dermis  1.5-3.0 suivent

Hypodermes 3.0 1H)

Subcutaneous

LR [
Intrammusclkar Tascle

0,1 ml

Est-il possible d’abbréger les schéma de PrEP et de PEP et de réduire leur codt en utilisant la voie ID?
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Données sur les vaccins antirabiques en ID

Immunogeénicité de la voie d'ID
>> 299 publications (1997-2017), dont 38 études retenues

o Les vaccins administrés par voie ID se sont révélés hautement immunogenes, quelle que
soit leur teneur en Ul par dose IM.

o EnPPE, La voie ID au moins aussi immunogene que la voie IM

Efficacité de la vaccination ID
>> 227 publications (2007-2017) (survie apres exposition)

o les vaccins administrés par ID sont aussi efficaces que les vaccins administrés par IM
(36000 patients).

0 Les recommandations actuelles, (= 2,5 Ul / mL par dose IM et un volume de 0,1 mL par
dose ID) correspondent a une recommandation de = 0,25 Ul par dose ID.

- N (2 2.5 1U par dose IM. Quelle valeur minimale pour une dose ID?)
20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 7




La vaccination en pre-exposition (PrEP)

La PrEP protege en cas: .

« d’expositions passées inapercues ou non rapportées EZ?E;QatEd
» de délai previsible important avant la PPE exposure
La PrEP est généralement pertinente pour: (PrEP)

» Exposeés professionnellement

» Populations ayant un acces limité aux soins de santé dans les zones
endémiques tres isolées

« Médecine du voyage b
La PrEP simplifie la prophylaxie post-exposition (PPE) l
e 2visites au lieu de 3 ou 4
 Pas d'immunoglobulines nécessaires Only
vaccine
WHO Expert Consultation on Rabies — 3rd report — 2018
» Analyse des données recentes de la littérature

l pwmppam o Proposition de schemas accéléres de PrEP (ex: voie ID) 8



PrEP en 1 visite

e Khawplod ID 2 sites JO (Vaccine 2012) 18-45 ans, étudiants vet et
travailleurs unité rage - Bangkok

f/é J35 : 30 sujets >= 0,5 IU/ml (75%) Boostera 1 an

40 sujets 100% de
— ,
répondeurs
33 sujets L) - - - & post booster
—
Nﬁ J35 : 32 sujets >= 0,5 IU/mI (97%) Sérologie J7-14
IM 1 site JO
e Suandork IM 1 site JO (Asian Biomed 2007) 22-25 ans, etudiants med, Bangkok

_ 100% de réepondeurs 5
13 sujets W R — &\@ “ jours apres booster

Sérologie J180 Sérologie J183-222
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PrEP en 2 visites/1 site ID

De Pijper et al. Travel Med and ID. 2018

ID 1 site JO,J7,J21

3 sujets
/&h /@ 427 sujets >= 0,5 IU/ml (99,3%) repondeurs

: GMT 7,59 IU/ml

Sérologie J21

e Population non représentative des voyageurs :
Militaires hollandais : 419 hommes, age médian 23 ans (18;48), en bonne santé

430 sujets

e Etude uniquement du titre post primo vaccination précoce, pas d’étude post
booster (simulation PPE)
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PrEP en 2 visites/2 sites ID, 7 jours

Mills et al. J Travel Med. 2011

ID 2 sites J0O,J7 + 1 site J21

J21: 397 sujets >= 0,5 IU/ml (94,5%)
@% @ 23 sujets non répondeurs (dont 10 > 50 ans)

420 sujets Parmi lesquels 16 répondeurs apres 5e dose
3 N AITINY
Sérologie J21 Sérologie J28 f

<z 20-39  30-19  40-49  BO-58 senl ANose
Agr ErOuUps (Vears]

Figmre 2 Sermconversion rates m different age groups.

e Population de voyageurs australiens: 46% hommes, age médian 32,4 ans (10;65)
e Sérologies réalisées en ELISA (PLATELIA RABIES Il ELISA)
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PrEP en 2 visites/2 sites ID, 7 jours

Soentjens et al. CID. 2019

ID 1 site JO,J7,J21 Sérologie J35 Sérologie JO  Sérologie J7

| /ﬁh /@ /ﬁ 185 sujets
249 sujets “ “ “ analysés en PP

83% > 10 IU/ml|
249 sujets lan-3ans /ﬁ 183 sujets
analyses en PP

& ﬁ T E—— 96% > 10 1U/ml
0,5 IU/ml >= 0,5 IU/ml

ID 2 sites JO,J7
e Militaires belges, 20 femmes, age médian 28 ans (23;35), en bonne santé
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PrEP - Meta-analyse: réponse post booster

Langedijk et al. CID. 2018

« 18 etudes publiées entre 1993 et 2014 : 1955 sujets
-10 1M
- 81D

« 100 % > 0,5 Ul/ml : excellente réponse post-booster

— Y compris pour les schémas de primo-vaccination accélérés (1 ou 2 visites)
— Y compris pour booster tardif (max 32 ans aprés primo)

= 20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 13



PrEP: recommandation OMS 2018

Recommandations Situations particulieres

« Personnes a haut risque
d’exposition a la rage ou aux
lyssavirus de chauves-souris en
raison de leur activite, voyages ou _ S
résidence dans pays endémique  PrEP chez limmunodeprime
avec un acces limité a la PPE. 3 visites IM ou ID (2 doses)

« PasdeClalaPreP o |
. 9 visites: 2 visites IM ou ID (2 doses) avec controle sérologique

_ D 2xJ0 et 2xJ7 PPE compléte avec RIG si besoin en cas d’exposition

- — IM: 1xJ0 et 1xJ7

20% JNI, Lyon du’5 au 7 juin 2019 14
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Schéma en 1 visite : (ID: 2 doses; IM: 1 dose)
« PPE complete avec RIG si besoin en cas d'exposition



Analyse critiqgue du CNR/CCOMS Rage

« Données fiables pour l'utilisation du schéma reduit de PrEP
par voie ID chez 'adulte

« Manque de données et suggestions pour de futures etudes :

- Schéma IM 2 doses J0,J7
- Persistance des Ac neutralisants apres primo-vaccination chez I'enfant < 5-7 ans
- Immunogeénicité du schéma accéléré chez le sujet > 50 ans
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Prophylaxie post-exposition (PPE)

« Categorie |: toucher ou nourrir les animaux, i e e
lechage sur la peau intacte (pas considérée i
comme exposition);

o Cateégorie ll: de peau non couverte,
eégratignures mineures ou abrasions sans
saignement;

o Catégorie lll: Morsures ou égratignures
transdermiques simples ou multiples,
contamination de la membrane muqueuse
avec de la salive, Iéchage sur peau lésée,
contact direct avec les chauves-souris. =%

= 20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 16
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Décision thérapeutique chez I" homme en fonction de la

surveillance véterinaire (OMS, zones d’enzootie)

Personnes mordues ou
Mugueuses ou peau non intacte en contact avec la salive d’'un animal suspect

Recueil circonstances exposition

L'animal : capturé ?
Connu? Surveillable?

OUT (PPE) | NON
= bonne sene
\ 4
_ _ Prophylaxie antirabique post exposition chez
Animal devient Animal euthanasié et les personnes exposées (+/-
suspect ? (malade ou cerveau envoye au immunoglobulines antirabiques) ?
meurt)? laboratoire

Pas PPE
20es INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019



PEP: 1-semaine, 2-site ID, protocole ‘IPC’ (2-2-2-0-0)

1/ Suivi rétrospectif
(3318 PPE a I'lPC, > 6mois et autopsie verbale)

1739 Patients mordus par des chiens enragés (confirmés)

« 1591 patients: 4 visites ou plus de deux doses ID de PVRV
+/- eRIG: deux cas de rage probable (99,87% de survie)

« 129 personnes: trois visites +/- eRIG: un déces (99,22% de
survie)

«  (Lestrois décés ont éte discutés avec des experts
internationaux et attribués a des déviations du protocole)

1066 Patients mordus par des chiens suspects (non testes)
« 155 patients: seulement trois visites (100% de survie)
« 904 patients: au moins quatre visites (100% de survie)

(Tarantola et al., Vaccine 2018)
203 NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019

2/ Etude prospective (2016-2017: 105 patients)

116 sujets
mordus par chien
enragé (confirmé)

J??? J21 f

+ eRIG
20 sujets
mordus par chien 6 6
négatif
RABV+ RABV-
— Pal-g
e P 0
HHA Mm" 00 el
1 2% T R
Pas d'effetliea " w o o i )
lage et a ] . % B - -
I'administration T : =
d’eRIG Ry O o

-0

Lol i) ¥ T v T
oo oY D28 D42 o0

(Cantaert et al., Lancet ID, sous presse)
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Changement de la voie d'administration (IM ou ID)

au cours de la PPE

1. Des changements dans le produit vaccinal contre la rage et/ ou la voie
d'administration au cours de la méme PPE sont acceptables dans des
circonstances inévitables pour promouvoir I'achevement de la PPE (qui sauve
des vies).

2. lIn'y aaucune preuve que le redémarrage de la PPE soit necessaire apres le
changement de produit ou de voie d'administration.

3. Le calendrier de la nouvelle voie d'administration devrait étre adopté apres le
changement de route.

Changement ID > IM possible!
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Pourquoi des immunoglobulines antirabiques (RIG)?

Résultat obtenus a I'lnstitut Pasteur les RIG procurent une protection en attendant
de Téhéran (Nov. 1963-Nov. 1973) le developpement de la réponse immunitaire
D'apres Sabeti, La revue de Médecine, 1975 active
.| Nombrede U/ml 1gM  1gG1, 1gG3, IgA
Immunothérapie | sujets traités | Nombre ~10
antirabique (morsure par de g Zone de protection
passive des animaux déces 0.2 (immunisation active)
enragés) S @
o £
Oui 3151 17+ c 3
T >
Non S 0 0,5
, . _ o C Zone arisque necessitant
10 mises en traitement | 5 Q9 I'admini : de RIG
tardives (5-30 japres  § o Rl EElT
morsure) avec parfois >3 (action neutralisante locale)

blessures suturées 0 9 _
(Adapté de Helmick et al., 1082) +2 JOUS

<y . . o o ‘ h _I"- -
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Les RIG en pratique (SAGE + OMS)

Si RIG ne sont pas disponibles ou abordables, un protocole complet de PPE est indiqué.
Si PPE antérieure (équivalente a un protocole de PreP), les RIG ne sont pas indiquées.

Dose maximale recommandée de RIG doit étre calculée (20 Ul / kg de poids corporel de HRIG ou 40 Ul /
kg de poids corporel pour les eRIG (ex: F (ab ') 2).

4. RIG injectées autour de la plaie (pas a distance). Pour les plaies importantes, diluer avec une solution
saline tamponnée physiologique pour assurer une meilleure couverture des plaies

5. En cas de pénurie ou d'inaccessibilité des RIG, les groupes suivants doivent étre priorisés:

Catégorie III:

*  PiqgQres multiples, blessures profondes

« Parties du corps hautement innervées, comme la téte, le
cou, les mains, les organes génitaux

« Patients immunodéprimés

»  Historique d’exposition a un animal correspondant a un

cas probable ou confirmé de rage.
Une morsure ou une égratignure ou I'exposition d'une muqueuse

a une chauve-souris qui peut étre verifiée
20%s JNI, Lyondu 5 au 7 juin 2019
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Les anticorps monoclonaux en remplacement des RIG

1. Les anticorps monoclonaux (mADbs) offrent la possibilité d’améliorer I'acces aux RIG
o Un produit a démontré sa sécurité et sa biodisponibilité dans un essai clinique de phase Il

2. Les cocktails utilisant deux mAb ou plus agissant en synergie montrent une

efficacité plus élevée et un spectre plus large de neutralisation
o Idéalement, la production de mAb devrait viser a étre abordable et inclure deux mAb ou plus avec des epitopes non

chevauchants.
o Recommandation: tenir un registre pour surveiller ['utilisation clinique et les résultats des produits a base d'anticorps
monoclonaux.
$
$5$ Iy i . ¢
$3$$$ ";. _[ % Ag site |
; . Ag site Il
B A
& - A ¥ A
iy g I
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Recommandations sur les protocoles PPE modifiés par rapport aux protocoles

PPE actuels pour des groupes a risque spécifigues de patients exposes a la rage

1. Les vaccins antirabiques et les RIG sont sirs et efficaces chez les femmes enceintes
et devraient étre administrés selon I'un ou l'autre des schémas thérapeutiques
recommandeés.

2. Personnes immunodéprimées (ex. VIH / sida non géré): une serie compléte de PPE
avec RIG est recommandeée dans les deux types d’expositions, catégorie Il et Ill, méme
chez ceux qui ont déja recu une série complete de PPE. Si possible, une serologie et/
ou une consultation avec un specialiste sont conseillées.

3. Les expositions aux chauves-souris (ex. morsures ou égratignures transdermiques
uniques ou multiples, léchage sur peau éraflée, contamination des mugueuses par la
salive, egratignure de la peau non couverte et éraflures ou abrasions mineures sans
saignement) doivent étre traitées comme des expositions de catégorie lll: PPE + RIG.

- 20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 23



HAS: recommandations, septembre 2018

« PPE des personnes exposées a la rage par les vaccins Rabipur® et Pasteur® : Yaccnaton conte larage o

— par voie ID (situation hors-AMM en France),

— par voie IM
la vaccination en centre antirabique présente de multiples intéréts

- securité attendue de I'administration intradermique en centre antirabique des vaccins,

- par des professionnels de santé expérimentés dans la vaccination contre la rage
Conformément aux schémas préconisés par I'OMS, la vaccination par voie ID en PPE sera
réalisee

- par injection ID en 2 sites aux jours 0, 3 et 7

- Une dose ID correspond a 0,1 ml de vaccin antirabique. L'utilisation de seringues compatibles
avec ce dosage est préconisée temporairement, dans I'attente de la mise a disposition par les
firmes pharmaceutiques de présentations vaccinales adaptées.
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HAS: recommandations, septembre 2018 (suite)

« Les personnes exposees ou reexposées a la rage qui ont déja recu une PreP, une
PEP complete ou arrétée apres au moins deux doses de vaccin devraient recevoir :

une injection ID en 1 site a JO et J3 ou
I'administration en 4 sites ID a JO

« LaHAS recommande également la mise en place d’un dispositif de
pharmacovigilance renforce

« LaHAS encourage, par ailleurs, les laboratoires commercialisant les vaccins en
France a déposer, aupres des autorités compétentes, une demande de modification
d’AMM visant a autoriser I'administration par voie intradermique, selon les schémas
vaccinaux recommandés par I’'OMS sur le territoire francais
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Conclusion: de nombreux protocoles disponibles...

JO
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J14

J21
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J21




Tous ensemble pour lutter
contre la rage
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