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Prophylaxie post-exposition contre le virus Ebola:
arguments en faveur d'un élargissement du rdle des anticorps
monoclonaux dans un contexte d'accés limité
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B Post-exposure prophylaxis against Ebola virus:
)” arguments for expanding the role of monoclonal antibodies
in a context of limited access

Julien POTET*, Ismael ADJAHO, Kerry DIERBERG, Armand SPRECHER, Rebecca Marie COULBORN

RESUME Justification et méthodes. Alors que la maladie a virus Ebola (MVE) reste une menace majeure, des progrés récents
ont permis ’homologation de plusieurs produits médicaux, en particulier le vaccin rVSVAG-ZEBOV-GP (Ervebo) et deux
traitements par anticorps monoclonaux, mAbl14 (Ebanga) et REGN-EB3 (Inmazeb). Leur utilisation en prophylaxie post-ex-
position (PPE) reste cependant peu documentée. Notre revue narrative de la littérature et des lignes directrices proposées par
des organisations en réponse aux épidémies d’Ebola vise a évaluer le potentiel du vaccin rVSVAG-ZEBOV-GP et des anticorps
monoclonaux mAb114 et REGN-EB3 pour une PPE suite & une exposition a haut risque d’infection.

Résultats. Tres peu d’études ont été menées spécifiquement pour déterminer 'efficacité des vaccins ou des anticorps monoclo-
naux en PPE. Les données chez ’animal et chez ’homme suggérent que le vaccin rVSVAG-ZEBOV-GP n’offre qu'une protection
limitée en PPE, bien qu’il puisse réduire la sévérité de la MVE si elle survient. Aucune des 34 personnes ayant regu le vaccin
dans le cadre de la PPE a ce jour n'a développé de MVE. Une étude rétrospective cas-témoins suggere une efficacité de seulement
16 % contre la survenue de la MVE lorsque le vaccin est administré pendant une période compatible avec la PPE. En revanche,
les anticorps monoclonaux mAb114 et REGN-EB3, en raison de leur action immédiate par immunisation passive, semblent
conférer une protection plus élevée contre la survenue de la MVE apreés une exposition a haut risque, avec une survie a 100 %
en modele animal, bien que les données cliniques humaines restent rares avec seulement 23 cas d’utilisation recensés en PPE et
aucune survenue de MVE.

Discussion et conclusion. Laccés aux anticorps monoclonaux pour les membres de la communauté ayant fait 'objet d’'une expo-
sition & haut risque devrait étre assuré, tout en optimisant les critéres d’évaluation du risque. Des recherches supplémentaires,
notamment sur I'interaction entre vaccination et administration d’anticorps, sont essentielles pour déterminer les stratégies
de PPE les plus efficaces. Enfin, un stock d’urgence d’anticorps monoclonaux et une amélioration du suivi des contacts sont
indispensables pour renforcer la réponse aux épidémies. Malgré les limites des données actuelles, les anticorps monoclonaux
devraient étre envisagés comme option prioritaire en PPE pour les personnes a haut risque.

Mots clés: Maladie a virus Ebola, Vaccin, Anticorps monoclonaux, Anticorps thérapeutiques, Immunothérapie passive,
Prophylaxie post-exposition, Afrique de I'Ouest, République démocratique du Congo, Afrique subsaharienne

ABSTRACT Introduction and methods. While Ebola virus disease (EVD) remains a major threat, recent advances have led to
the approval of several medical products, in particular the rVSVAG-ZEBOV-GP vaccine (Ervebo) and two monoclonal antibody
treatments, mAb114 (Ebanga) and REGN-EB3 (Inmazeb). However, their use in post-exposure prophylaxis (PEP) remains poorly
documented. Our narrative review of the literature and guidelines aims to assess the potential of the rVSVAG-ZEBOV-GP vaccine
and monoclonal antibodies mAb114 and REGN-EB3 for PEP following high-risk exposure.

Results. Very few studies have been conducted specifically to determine the efficacy of vaccines or monoclonal antibodies as PEP.
Data from animals and humans suggest that the rVSVAG-ZEBOV-GP vaccine offers only limited protection as PEP, although
it may reduce the severity of EVD if it occurs. None of the 34 individuals who have received the vaccine as PEP to date have
developed EVD. A retrospective case-control study suggests an efficacy of only 16% against the occurrence of EVD when the
vaccine is administered during a period compatible with PEP. In contrast, the monoclonal antibodies mAb114 and REGN-EB3,
due to their immediate action through passive immunisation, appear to confer higher protection against the onset of EVD after
high-risk exposure, with 100% survival in animal models, although human clinical data remain scarce with only 23 cases of use
reported in PEP and no occurrence of EVD.

Discussion and conclusion. Access to monoclonal antibodies for community members following high-risk exposure should be
ensured, while optimising risk assessment criteria. Further research, particularly on the interaction between vaccination and
antibody administration, is essential to determine the most effective PEP strategies. Finally, an emergency stockpile of mono-
clonal antibodies and improved contact tracing are essential to strengthen the response to epidemics. Despite the limitations of
current data, monoclonal antibodies should be considered a priority option for PEP after high-risk exposure.

Keywords: Ebola virus disease, Vaccine, Monoclonal antibody, Therapeutic antibodies, Passive immunotherapy, Post-exposure
prophylaxis, West Africa, Democratic Republic of Congo, Sub-Saharan Africa
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Introduction et méthodes

La recherche de nouveaux outils pour lutter contre
la maladie a virus Ebola (MVE) a fait des progres
considérables au cours des dix derniéres années.
Des essais cliniques portant sur plusieurs candi-
dats vaccins et thérapeutiques ont été menés lors
des épidémies a virus Ebola (EBOV) en Afrique
de I'Ouest entre 2013 et 2016, et en République
démocratique du Congo (RDC) entre 2018 et 2020.
Aujourd’hui, il existe quatre produits recom-
mandés par ’'Organisation mondiale de la Santé
(OMS): deux vaccins et deux traitements par
anticorps monoclonaux [21,22]. Parmi les deux
vaccins homologués, celui qui a été priorisé en
termes de réponse aux épidémies est le 'VSVAG-
ZEBOV-GP, adapté a ce type de contexte en raison
de sa formulation a dose unique capable d’induire
une protection rapide [23].

En infectiologie, les anticorps thérapeutiques sont
fréquemment utilisés a visée prophylactique, en
association ou non aux vaccins [9]. Cependant, a
I'heure actuelle, I'utilisation a but prophylactique
des anticorps monoclonaux contre Ebola est trés
restreinte: des protocoles et recommandations
existent, mais seulement pour les professionnels
de santé victimes d’un accident d’exposition [20],
et pour les nouveau-nés de moins de 7 jours nés
de meére infectée par EBOV [22]. Leur utilisation
parmi les membres de la communauté ayant fait
l'objet d’une exposition a haut risque a EBOV n'est
pas encore recommandée. Selon les définitions
les plus récentes, en plus des nouveau-nés nés de
mere infectée, il y a trois catégories d’individus
considérés a haut risque: 1) les enfants allaités par
une mere infectée par EBOV; 2) les individus en
contact direct avec une personne atteinte d’'une
infection confirmée par EBOV présentant des
symptomes dits «humides» tels que diarrhée,
vomissements ou hémorragies externes, ou bien en
contact avec ses fluides corporels; 3) les individus
en contact direct avec le cadavre d’une personne
atteinte d’une infection confirmée ou probable
par EBOV [12].Dans cet article, en complément
d’une revue de littérature récemment publiée
[12], nous proposons d’analyser les données dis-
ponibles concernant le rVSVAG-ZEBOV-GP et
les anticorps monoclonaux mAbl14 et REGN-3,
dans la perspective de leur potentielle utilisation
en prophylaxie post-exposition (PPE). Les carac-
téristiques principales de ces trois produits sont
présentées dans le Tableau I. Notre revue narra-
tive, basée sur des articles revus par des pairs et
sur des lignes directrices proposées par des orga-
nisations intervenant en réponse aux épidémies

Introduction and methods

The search for new tools to combat Ebola virus
disease (EVD) has made considerable progress
over the past decade. Clinical trials of several vac-
cine and therapeutic candidates were conducted
during Ebola (EBOV) epidemics in West Africa
between 2013 and 2016, and in the Democratic
Republic of Congo (DRC) between 2018 and 2020.
Today, there are four products recommended
by the World Health Organization (WHO): two
vaccines and two monoclonal antibody treatments
[21,22]. Of the two approved vaccines, the one that
has been prioritised in terms of epidemic response
is 'VSVAG-ZEBOV-GP, which is suitable for this
type of context due to its single-dose formulation
capable of inducing rapid protection [23].

In infectious disease medicine, therapeutic an-
tibodies are frequently used for prophylactic
purposes, either in combination with vaccines or
on their own [9]. However, at present, the prophy-
lactic use of monoclonal antibodies against Ebola
is very limited: protocols and recommendations
exist, but only for healthcare professionals who
have been exposed to EBOV [20] and for newborns
less than 7 days old born to mothers infected with
EBOV [22]. Their use among members of the
community following high-risk exposure to EBOV
is not yet recommended. According to the most
recent definitions, in addition to newborns born
to infected mothers, there are three categories of
individuals considered to be at high risk: 1) chil-
dren breastfed by a mother infected with EBOV;
2) individuals in direct contact with a person
with confirmed EBOV infection presenting with
“wet” symptoms such as diarrhoea, vomiting or
external haemorrhage, or in contact with their
bodily fluids; 3) individuals in direct contact
with the corpse of a person with confirmed or
probable EBOV infection [12]. In this article, in
addition to a recently published literature review
[12], we propose to analyse the available data on
rVSVAG-ZEBOV-GP and the monoclonal anti-
bodies mAbl114 and REGN-3, with a view to their
potential use in post-exposure prophylaxis (PEP).
The main characteristics of these three products
are presented in Table I. Our narrative review,
based on peer-reviewed articles and guidelines
proposed by organisations responding to Ebola
epidemics, aims to answer the following question:
which tools are likely to be most effective for use
in PEP, the rVSVAG-ZEBOV-GP vaccine, the
monoclonal antibodies mab114 and REGN-EB3,
or a combination of antibodies and vaccine? Here
we detail the available data and outstanding
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d’Ebola, vise a répondre a la question suivante:
quels outils seraient susceptibles d’étre les plus
efficaces pour une utilisation en PPE, le vaccin
rVSVAG-ZEBOV-GP, les anticorps monoclonaux
mabl14 et REGN-EB3, ou une combinaison des
anticorps et du vaccin? Nous détaillons ici les
données disponibles et les questions encore en
suspens, tout en reconnaissant que notre recherche

questions, while acknowledging that our liter-
ature search is not necessarily exhaustive and
that other drugs, including new antivirals such
as obeldesivir, are also being proposed as candi-
dates for PEP. Since monoclonal antibodies act as
passive immunisation, we argue that they should
be offered after high-risk exposure to EBOV, not
only to healthcare workers but also to members

bibliographique n'est pas nécessairement exhaus-
tive et que d’autres médicaments, notamment de
nouveaux antiviraux comme l'obeldesivir, sont
eux aussi proposés comme des candidats pour la
PPE. Les anticorps monoclonaux agissant comme
une immunisation passive, nous soutenons qu’ils
devraient étre proposés aprés une exposition a
haut risque 8 EBOV, non seulement aux profes-
sionnels de santé, mais aussi aux membres de la
communauté.

of the community.

Tableau |: Principales caractéristiques des produits envisagés pour la PPE de la MVE
Table I: Main characteristics of products considered for EVD PEP

Mode
Disponibilité et cotits / Conditions de stockage / | Durée devie/ | d'administration
Availability and costs Storage conditions Shelf life / Method of
administration
Stock d'urgence aux Etats-Unis. Prix payé
par le gouvernement américain estimé
a au moins 6 900 US$ par traitement. /
Emergency stockpile in the United States.
Price paid by the US government estimated | A conserver entre 2°C et .
REGN-EB3/ | atleast US$6,900 per treatment. 8°C/ 36 mois / . V(.)le
REGN-EB3 Store between 2°C and 36 months 1nItrave1neuse /
ntravenous
Stock d'urgence de 500 traitements donné 8°C
par Regeneron a 'OMS en septembre 2025
/ Emergency stockpile of 500 treatments
donated by Regeneron to the WHO in
September 2025
Pas de stock d'urgence a 'OMS /
No emergency stockpile at the WHO
. Variable selon le
) A conserver entre 2 °C et lot utilisé / Voi
mAbl114 / Pfogramllne de d.onatlon de.mAb1.14 8°C/ 0 : . ole
mADbl14 de_ve.loppe par Rldgeback—Blo, mats Store between 2°C and Var¥es intraveineuse /
origine des doses et quantités disponibles 3°C depending on Intravenous
inconnues / mAb114 donation programme the batch used
developed by Ridgeback-Bio, but origin of
doses and quantities available unknown
Stock d'urgence de 500 000 doses a1'OMS | A conserver entre -80°C
(ICG), financé par GAVI. Prix payé par et -60°C, avec une
rVSVAG- GAVI: 99 US$ par dose / tolérance de 14 jours Voie
ZEBOV-GP | Emergency stockpile of 500,000 doses at entre 2°Cet 8°C/ 36 mois / intramusculaire /
/ rVSVAG- the WHO (ICQ), funded by GAVI. Price Store between -80°C and 36 months Intramuscular
ZEBOV-GP | paid by GAVI: US$99 per dose -60°C, with a tolerance
of 14 days between 2°C
and 8°C
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Résultats

rVSVAG-ZEBOV-GP en PPE

Le vaccin rVSVAG -ZEBOV-GP, commercialisé
par Merck Sharp & Dohme (MSD) sous le nom
de marque Ervebo, utilise le virus de la stomatite
vésiculaire (VSV) comme vecteur réplicatif et
porteur de I'antigéne, la glycoprotéine I’EBOV
(EBOV-GP). 11 a été démontré que le vaccin, 10
jours apres son administration, confére un niveau
trés élevé de protection contre la survenue de la
MVE [10,16]. Le vaccin est essentiellement utilisé
pendant les épidémies dans le cadre d’une vacci-
nation dite «en anneau » autour d’un cas, parmi
les contacts du cas et les contacts de ces contacts.
De fait, dans les contacts recevant ainsi le vaccin,
il y a des personnes récemment exposées a EBOV,
dont un certain nombre a pu faire 'objet d’une
exposition & haut risque. Il peut s’agir de membres
de la famille du patient qui lui ont prodigué des
soins sans aucun équipement de protection avant
que le diagnostic ne soit posé, ou de participants a
des rites funéraires non sécurisés pendant lesquels
le corps du défunt a été touché.

Il y a des raisons de craindre que le rVSVAG-
ZEBOV-GP ait une efficacité limitée en PPE
chez les contacts ayant été récemment exposés a
EBOV, étant donné que les anticorps vaccinaux
sont généralement détectés entre 7 et 14 jours
apres la vaccination chez la plupart des sujets
[11], et que la durée médiane d’incubation de la
maladie est estimée selon certains auteurs a 10
jours [14]. Cependant, il a été mis en évidence que
le vecteur viral rVSV permet une stimulation de
I'immunité innée qui pourrait rapidement confé-
rer une certaine protection avant que la réponse
immunitaire spécifique a ’'antigene puisse faire
son effet [17]. C’est ce que suggerent les données
animales: lorsque le vaccin est administré a des
macaques moins de 24 heures aprés quune dose
de 1000 pfu d’EBOV, létale en I’'absence d’inter-
vention médicale, leur ait été inoculée, entre un
tiers et deux tiers des singes survivent, selon les
expériences [7,15]. La protection est non négli-
geable, mais elle est limitée.

Du c6té clinique, 8 cas de professionnels de santé
ayant recu le vaccin rVSVAG-ZEBOV-GP suite a
des accidents d’exposition a EBOV a niveaux de
risque variables ont été recensés en 2017. Aucune
infection n’a été signalée [8]. Plus récemment,
parmi 45 personnes ayant été en contact au
Royaume-Uni avec une patiente précédemment
guérie et souffrant d’une rechute de la MVE,
26 ont recgu le vaccin. Aucune infection n’a été
détectée, ni dans le groupe recevant le vaccin, ni

Results

rVSVAG-ZEBOV-GP in PEP

The rVSVAG-ZEBOV-GP vaccine, marketed by
Merck Sharp & Dohme (MSD) under the brand
name Ervebo, uses vesicular stomatitis virus
(VSV) as a replicating vector and carrier for the
antigen, EBOV glycoprotein (EBOV-GP). It has
been demonstrated that the vaccine confers a very
high level of protection against the onset of EVD
10 days after administration [10,16]. The vaccine is
mainly used during epidemics as part of a “ring”
vaccination strategy around a case, among the
case’s contacts and the contacts of those con-
tacts. In fact, among the contacts receiving the
vaccine in this way, there are people who have
recently been exposed to EBOV, some of whom
may have a high risk of developing disease. These
may include family members of the patient who
cared for them without any protective equipment
before the diagnosis was made, or participants in
unsafe funeral rites during which the body of the
deceased was touched.

There are reasons for concern that rVSVAG-ZE-
BOV-GP may have limited efficacy in PEP among
contacts who have been recently exposed to EBOV,
given that vaccine antibodies are generally detect-
ed between 7 and 14 days after vaccination in most
subjects [11], and the median incubation period
for the disease is estimated by some authors to
be 10 days [14]. However, it has been shown that
the rVSV viral vector stimulates innate immu-
nity, which could rapidly confer some protection
before the antigen-specific immune response can
take effect [17]. This is suggested by animal data:
when the vaccine is administered to macaques
less than 24 hours after they have been inocu-
lated with a dose of 1,000 pfu of EBOV, which
is lethal in the absence of medical intervention,
between one-third and two-thirds of the monkeys
survive, depending on the experiment [7,15]. The
protection is significant, but limited.

On the clinical side, eight cases of healthcare pro-
fessionals who received the r'VSVAG-ZEBOV-GP
vaccine following accidental exposure to EBOV
at varying levels of risk were reported in 2017.
No infections were reported [8]. More recently,
among 45 people in the United Kingdom who
had been in contact with a previously recovered
patient suffering from a relapse of EVD, 26 re-
ceived the vaccine. No infections were detected
in either the vaccine group or the control group.
As the characteristics of the index patient (a rare
case of relapse) were very specific and the risk of
exposure was considered moderate, these data
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dans le groupe témoin. Les caractéristiques de
la patiente index (un cas rare de rechute) étant
trés particuliéres, et le risque d’exposition étant
considéré comme modéré, ces données doivent
étre interprétées avec beaucoup de prudence [6].
Une étude rétrospective cas-témoins a tests néga-
tifs, menée en RDC entre 2018 et 2019 [16], permet
d’y voir un peu plus clair. Cette étude se focalise
sur des contacts ayant développé des symptomes
évocateurs de la MVE et admis en conséquence
dans un centre spécialisé de lutte contre Ebola
pour une évaluation diagnostique et une prise
en charge: le groupe «témoin » est constitué des
contacts ayant finalement été testés négatifs a
EBOV, alors que le groupe «cas» est constitué des
contacts qui ont effectivement développé la MVE.
Sans surprise, la proportion de personnes ayant
recu le vaccin plus de 10 jours avant la survenue
des symptomes dans le groupe témoin (finalement
négatif a EBOV) était trés nettement supérieure
a celle dans le groupe cas (finalement positif a
EBQOV). Les auteurs estiment ainsi que l’efficacité
du rVSVAG-ZEBOV-GP a prévenir la survenue de
la MVE dans les 10 jours ou plus suivant la vacci-
nation est de 84 % (95 % CI [70,92]). En revanche,
la différence entre les groupes « témoin » et «cas»
était bien plus faible chez les personnes vaccinées
entre 3 et 9 jours avant la survenue de symptomes.
La protection conférée par rVSVAG-ZEBOV-GP
contre la survenue de la MVE dans les 3-9 jours
suivant la vaccination n'est ainsi estimée qu'a 16 %
(95% CI [35,48]). Si 'on considere que la durée
moyenne d’incubation de la MVE est d’environ
10 jours [14], on peut considérer quun grand
nombre de ces cas avaient été vaccinés apres
avoir été exposés a EBOV. Le faible échantillon
et Pimportant intervalle de confiance appellent
a la prudence, ainsi que la variation probable de
lefficacité du vaccin entre les personnes vaccinées
3 jours avant I'apparition des symptomes et celles
vaccinées 9 jours avant. Néanmoins, ces don-
nées, considérées dans leur ensemble, suggerent
indirectement que le vaccin aurait une efficacité
limitée contre le développement de la MVE s’il
était utilisé dans le cadre de la PPE.
Cependant, une autre étude rétrospective en
RDC, cette fois uniquement parmi des patients
souffrant de la MVE, suggere que la vaccination
récente, entre 3 et 9 jours avant 'apparition des
symptomes, est associée a un risque de déces
inférieur de plus de moitié au risque de déces
observé chez les patients atteints de MVE non
vaccinés (risque relatif ajusté: 0,44 [0,29-0,65,
p=0,0001]) [4].

should be interpreted with great caution [6].

A retrospective case-control study with negative
tests, conducted in the DRC between 2018 and
2019 [16], provides some clarity. This study focuses
on contacts who developed symptoms suggestive
of EVD and were therefore admitted to a spe-
cialised Ebola treatment centre for diagnostic
evaluation and care: the “control” group consists
of contacts who ultimately tested negative for
EBOV, while the “case” group consists of contacts
who actually developed EVD. Unsurprisingly, the
proportion of people who received the vaccine
more than 10 days before the onset of symp-
toms in the control group (ultimately negative
for EBOV) was significantly higher than in the
case group (ultimately positive for EBOV). The
authors therefore estimate that the effectiveness
of r'VSVAG-ZEBOV-GP against EVD 10 days or
more after vaccination is 84% (95% CI [70,92]).
However, the difference between the control and
case groups was much smaller in individuals vac-
cinated between 3 and 9 days before the onset of
symptoms. The protection conferred by rVSVAG-
ZEBOV-GP against the onset of EVD within 3-9
days after vaccination is therefore estimated to be
only 16% (95% CI [35,48]). Considering that the
average incubation period for EVD is approxi-
mately 10 days [14], it can be assumed that a large
number of these cases had been vaccinated after
being exposed to EBOV. The small sample size
and wide confidence interval call for caution,
as does the likely difference in vaccine efficacy
between individuals vaccinated 3 days before
the onset of symptom and those vaccinated 9
days before. Nevertheless, these data, taken as a
whole, indirectly suggest that the vaccine would
have limited efficacy against the development of
EVD if used in the context of PEP.

However, another retrospective study in the DRC,
this time only among patients with EVD, sug-
gests that recent vaccination, between 3 and 9
days before the onset of symptoms, is associated
with a risk of death that is less than half the
risk of death observed in unvaccinated patients
with EVD (adjusted relative risk: 0.44 [0.29-0.65,
p=0.0001]) [4].
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REGN-EB3 et mAb114 en PPE

Diftérentes approches d’immunisation passive ont
été proposées pour le traitement ou la prévention
de la MVE, notamment a partir de sérums de
patients convalescents ou de sérums d’origine
animale [2,27]. Cependant, les deux traitements
homologués contre la MVE sont constitués d’an-
ticorps monoclonaux ciblant la glycoprotéine
d’EBOV. Il s’agit du mAbl114 (ansuvimab, nom de
marque Ebanga, commercialisé par Ridgeback-
Biotherapeutics) et du REGN-EB3 (atoltivimab
+ maftivimab + odesivimab, nom de marque
Inmazeb, commercialisé par Regeneron), qui ont
démontré tous deux leur efficacité en tant que
traitement de la MVE. Ils doivent étre administrés
par voie intraveineuse.

Il a été mis en évidence, aussi bien chez ’homme
que chez l'animal, que plus les traitements ciblant
EBOV et les autres filovirus sont démarrés tar-
divement apres le début des symptdmes, moins
leur efficacité est élevée [5,19]. 11 existerait ainsi
un gradient d’efficacité en fonction du temps. En
suivant ce raisonnement, on peut faire ’hypothese
que l'efficacité du mAbl114 et du REGN-EB3 a
prévenir la MVE ou a en atténuer la sévérité si
la maladie survient malgré tout, devrait étre trés
élevée s’ils sont administrés en PPE.

Les résultats obtenus chez 'animal vont dans
ce sens. Ladministration de trois doses consé-
cutives de mAbl114 a des macaques rhésus 24 h,
48 h puis 72 h apreés quune dose de 1 000 pfu
d’EBOV leur ait été inoculée, a occasionné un
taux de survie de 100 %, sans la survenue de
signes cliniques, mais sans empécher toutefois la
présence d’une trés faible virémie [3]. Il s’agit ici
a notre connaissance des seules données dispo-
nibles chez des primates non-humains avec un
schéma expérimental mimant la PPE, selon lequel
le traitement démarre tres tot aprés I'inoculation
du virus et avant la survenue de symptomes.
D’autres expérimentations avec le REGN-EB3
et le mADb114 ont été publiées chez des primates
non-humains, avec un démarrage du traitement
5 jours apres I'inoculation du virus, alors que
les animaux présentent déja des symptomes.
Ce dispositif expérimental ne mimant pas une
intervention de PPE, nous n’en commenterons
pas les résultats pour le compte de cette revue
consacrée a la PPE [24,25].

Il existe malheureusement peu de données cli-
niques a propos de l'utilisation chez I’humain
de mAb114 et REGN-EB3 en PPE. Une série de
23 contacts de cas de MVE en RDC en 2020 a
été publiée, dont 4 professionnels de santé et 19

REGN-EB3 and mAb114 in PEP

Various passive immunisation approaches have
been proposed for the treatment or prevention of
EVD, including the use of convalescent patient
sera or animal sera [2,27]. However, the two
approved treatments for EVD consist of mono-
clonal antibodies targeting the EBOV glycopro-
tein. These are mAb114 (ansuvimab, brand name
Ebanga, marketed by Ridgeback-Biotherapeutics)
and REGN-EB3 (atoltivimab + maftivimab +
odesivimab, brand name Inmazeb, marketed by
Regeneron), both of which have demonstrated
efficacy as treatment for EVD. They must be
administered intravenously.

It has been shown in both humans and animals
that the later treatment targeting EBOV and other
filoviruses is started after the onset of symptoms,
the less effective they are [5,19]. There therefore
appears to be a time-dependent gradient of efhi-
cacy. Following this line of reasoning, it can be
hypothesised that the efficacy of mAb114 and
REGN-EB3 in preventing EVD or mitigating its
severity if the disease does occur should be very
high if they are administered as PEP.

The results obtained in animals support this hy-
pothesis. The administration of three consecutive
doses of mAbl14 to rhesus macaques 24 hours,
48 hours and then 72 hours after they had been
inoculated with a dose of 1,000 pfu of EBOV
resulted in a 100% survival rate, with no clinical
signs, but without preventing the presence of very
low viraemia [3]. To our knowledge, these are
the only data available in non-human primates
with an experimental design mimicking PEP,
in which treatment begins very early after virus
inoculation and before the onset of symptoms.
Other experiments with REGN-EB3 and mAb114
have been published in non-human primates, with
treatment starting 5 days after virus inoculation,
when the animals are already showing symptoms.
As this experimental design does not mimic a
PEP intervention, we will not comment on the
results in this review [24,25].

Unfortunately, there is little clinical data on the
use of mAbl114 and REGN-EB3 in humans for
PEP. A series of 23 contacts of EVD cases in the
DRC in 2020 has been published, including 4
healthcare workers and 19 community members.
Twenty-one people received mAbl14 and two
received REGN-EB3. Eighteen of these exposure
cases were classified as high risk. Although no
EVD cases were reported, this uncontrolled study
does not allow for an estimation of the effective-
ness of the intervention implemented [13].
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membres de la communauté. Vingt et une per-
sonnes ont recu le mAbl14, deux le REGN-EB3.
Dix-huit de ces cas d’exposition ont été classés a
haut risque. Méme si aucune MVE n’a été signa-
lée, cette étude sans groupe témoin ne permet
pas d’estimer l'efficacité de I'intervention mise
en ceuvre [13].

Discussion - La voie a suivre

Il nous apparait nécessaire de développer des
protocoles de PPE dans la communauté afin de
réduire le risque de survenue de la MVE et la
mortalité qui lui est associée. Tout bien consi-
déré, les données disponibles sur la PPE sont
fragmentaires, particulierement celles portant
sur l'utilisation des anticorps monoclonaux chez
I’humain, et elles ne nous permettent pas d’éta-
blir avec certitude qu'un outil est plus approprié
qu'un autre. Les données précliniques et cliniques
disponibles suggerent cependant que le vaccin
rVSVAG-ZEBOV-GP posséde une efficacité limi-
tée en PPE contre la survenue de la MVE, mais
une efficacité plus nette pour atténuer la sévérité
de la MVE si celle-ci survient.

Pour ce qui concerne les anticorps monoclonaux,
les données animales et cliniques suggerent que
leur utilisation confére une protection immédiate
et potentiellement plus élevée contre le risque de
survenue de la MVE, mais sans qu'on puisse esti-
mer de maniére précise et définitive leur efficacité.
Une étude clinique observationnelle ou rando-
misée contrdlée est nécessaire pour permettre de
conclure sur ce point.

Les données plaident davantage en faveur du
mAbl114 et du REGN-EB3 que du rVSVAG-
ZEBOV-GP. Les anticorps monoclonaux semble-
raient plus efficaces que le vaccin a prévenir la sur-
venue de la MVE suite a une exposition a EBOV,
méme s’il n'existe pas de données conclusives.
Leur efficacité pourrait étre d’autant plus élevée
qu’ils sont administrés rapidement apreés l'expo-
sition. Nous souhaitons donc recommander que
la mise a disposition des anticorps monoclonaux
soit étendue et quelle s'adresse non seulement aux
professionnels de santé faisant 'expérience d’un
accident d’exposition, mais aussi aux membres de
la communauté ayant fait 'objet d’une exposition
a haut risque.

Cependant, alors que le vaccin rVSVAG-ZEBOV
peut étre facilement et rapidement mis a disposi-
tion gratuitement des pays en situation d’épidémie
a partir du stock d’urgence géré par 'OMS et ses
partenaires de I'International Coordinating Group

Discussion - The way forward

We believe it is necessary to develop PEP pro-
tocols in the community in order to reduce the
risk of EVD and associated mortality. All things
considered, the available data on PEP are frag-
mentary, particularly those relating to the use
of monoclonal antibodies in humans, and do
not allow us to establish with certainty that one
tool is more appropriate than another. However,
the available preclinical and clinical data suggest
that the rVSVAG-ZEBOV-GP vaccine has limited
efficacy as PEP against the occurrence of EVD
but is more effective in mitigating the severity of
EVD if it does occur.

With regard to monoclonal antibodies, animal
and clinical data suggest that their use confers
immediate and potentially higher protection
against the risk of EVD, but their efficacy can-
not be accurately and definitively estimated. An
observational or randomised controlled clinical
trial is needed to reach a conclusion on this point.
The data are more favourable for mAbl14 and
REGN-EB3 than for rVSVAG-ZEBOV-GP.
Monoclonal antibodies appear to be more ef-
fective than the vaccine in preventing the onset
of EVD following exposure to EBOV, although
there are no conclusive data. Their efficacy may be
higher when administered rapidly after exposure.
We therefore recommend that the availability of
monoclonal antibodies be expanded to include
not only healthcare professionals who have been
exposed, but also members of the community
who have been at high risk of exposure.
However, while the rVSVAG-ZEBOV vaccine can
be easily and quickly made available free of charge
to countries experiencing an epidemic from the
emergency stockpile managed by the WHO and
its partners in the International Coordinating
Group on Vaccine Provision (ICG), mAb114 and
REGN-EB3 are expensive, poorly distributed
and difficult to access. The price paid by the US
government to stock its national strategic reserve
with thousands of doses of REGN-EB3 is esti-
mated at least US$6,900 per treatment [18,26].
Although the WHO has also had a stockpile of
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on Vaccine Provision (ICG), mAbl14 et REGN-
EB3 sont coliteux, mal distribués et difficiles
d’acces. Le prix payé par le gouvernement amé-
ricain pour doter son stock stratégique national
de milliers de doses de REGN-EB3 est estimé a
au moins 6 900 US$ par traitement [18,26]. Méme
si 'OMS dispose également depuis septembre
2025 d’un stock d’environ 500 traitements de
REGN-EB3, cette dotation pourrait rapidement
savérer insuffisante si le traitement venait a étre
utilisé a des fins de PPE. En outre, les anticorps
monoclonaux REGN-EB3 et mAbl14 nécessitant
une administration par voie intraveineuse, leur
utilisation a large échelle a visée prophylactique
présenterait des défis en termes de faisabilité
opérationnelle. Dans ces conditions, il ne s’agirait
pas d’administrer le mAb114 ou le REGN-EB3 en
PPE a tous les contacts d’un cas, mais seulement
a ceux qui sont le plus a risque de développer la
maladie. A cet effet, il est urgent de clarifier et
d’optimiser les critéres d’appréciation du niveau
de risque d’exposition afin d’offrir les anticorps
monoclonaux en PPE a ceux qui en ont le plus
besoin.

En outre, il reste a déterminer comment associer
immunisation active et passive dans le cadre
de la PPE contre Ebola. Alors que les anticorps
monoclonaux ont précisément pour cible I’'anti-
gene vaccinal (EBOV-GP), un effet antagoniste
des deux interventions combinées est-il possible,
conduisant a une plus faible immunogénicité du
vaccin ? Ou bien assisterait-on a un effet syner-
gique, contribuant a renforcer l'effet protecteur ?
Plusieurs schémas de combinaison sont envisa-
geables: anticorps en PPE et primo-vaccination en
méme temps, avec potentiellement une deuxiéme
dose vaccinale plus tard au cas ou l'efficacité de
la primo-vaccination serait atténuée par les anti-
corps; anticorps en PPE et primo-vaccination
différée d’un jour ou plus, la durée optimale
devant étre déterminée expérimentalement.
Des recherches sont actuellement en cours pour
mieux évaluer I'interaction entre le vaccin et les
anticorps monoclonaux et envisager leur utilisa-
tion combinée, notamment une étude prospective
d’immunogénicité chez des volontaires sains [1].
Alors qu'une publication récente a montré que
les anticorps développés naturellement apres une
infection asymptomatique 8 EBOV n’inhibent pas
I'immunogénicité du vaccin [28], nous espérons
que l'utilisation concomitante ou rapprochée des
anticorps monoclonaux et du vaccin ne com-
promettra pas la qualité de la réponse vaccinale.
Enfin, 'amélioration des protocoles de PPE n’est

approximately 500 treatments of REGN-EB3 since
September 2025, this supply could quickly prove
insufficient if the treatment were to be used for
PEP purposes. Furthermore, as the monoclonal
antibodies REGN-EB3 and mAbl14 require intra-
venous administration, their widespread use for
prophylactic purposes would present challenges
in terms of operational feasibility. Under these
conditions, mAbl14 or REGN-EB3 would not
be administered as PEP to all contacts of a case,
but only to those most at risk of developing the
disease. To this end, there is an urgent need to
clarify and optimise the criteria for assessing the
level of exposure risk in order to offer monoclonal
antibodies as PEP to those who need them most.
In addition, it remains to be determined how
to combine active and passive immunisation in
the context of Ebola PEP. Given that monoclonal
antibodies specifically target the vaccine antigen
(EBOV-GP), is it possible that the two interven-
tions combined could have an antagonistic effect,
leading to lower vaccine immunogenicity? Or
would there be a synergistic effect, helping to
strengthen the protective effect?

Several combination regimens are possible: PEP
antibodies and primary vaccination at the same
time, with potentially a second vaccine dose
later if the efficacy of the primary vaccination
is attenuated by the antibodies; PEP antibodies
and primary vaccination delayed by one day or
more, with the optimal duration to be determined
experimentally.

Research is currently underway to better assess
the interaction between the vaccine and mono-
clonal antibodies and to consider their combined
use, including a prospective immunogenicity
study in healthy volunteers [1]. While a recent
publication has shown that antibodies developed
naturally after asymptomatic EBOV infection do
not inhibit vaccine immunogenicity [28], we hope
that the concomitant or close use of monoclonal
antibodies and the vaccine will not compromise
the quality of the vaccine response.

Finally, improving PEP protocols is not enough.
It must be accompanied by operational improve-
ments in contact tracing, to identify high-risk
contacts more quickly and enable them to access
care rapidly if symptoms appear. Furthermore,
while there is already an emergency stockpile of
Ebola vaccines, it is essential to establish a similar
stockpile of monoclonal antibodies for the benefit
of affected countries and international organi-
sations. This stockpile must be large enough to
meet the PEP needs of individuals at high-risk for
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pas tout. Elle doit saccompagner d’une amé-
lioration opérationnelle du suivi des contacts,
pour identifier plus rapidement les contacts a
haut risque d’exposition et leur permettre un
acces rapide aux soins en cas d’apparition de
symptomes. De surcroit, alors qu’il existe déja
un stock d’urgence de vaccins contre Ebola, il est
essentiel de mettre en place au bénéfice des pays
affectés et des organisations internationales un
stock similaire en anticorps monoclonaux. Ce
stock devra étre suffisamment doté pour servir les
besoins de la PPE chez les sujets a haut risque, et
pas seulement pour le traitement des cas confir-
més de MVE.

Conclusion

Bien qu’il soit important de mener d’autres re-
cherches cliniques pour optimiser les protocoles
PPE en milieu communautaire et comparer de
maniere rigoureuse les performances respec-
tives du rVSVAG-ZEBOV-GP, du mAb114 et du
REGN-EB3, nous pensons que les membres de
la communauté exposés a EBOV présentant un
risque tres élevé de développer la MVE devraient
se voir offrir la possibilité d'une PPE avec des
anticorps monoclonaux, comme c’est déja le cas
pour les travailleurs du secteur de la santé ou les
nouveau-nés dont la mere a été infectée par EBOV.
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