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Ebola: il contesto
La maggior parte degli episodi epidemici si sono 
verificati nell’Africa equatoriale
Esiste un rischio di diffusione a livello globale 
attraverso l’emigrazione, i viaggi ed il trasporto di 
animali
È stato ipotizzato che il riscaldamento globale 
favorirà la diffusione dei virus nel mondo
Assenza di terapie o trattamenti efficaci e 
ampiamente disponibili
C’è una base di conoscenza ed una 
giustificazione per lo sviluppo di vaccini

cruciale per minimizzare l’impatto sociale, economico e 
di Sanità Pubblica di eventi epidemici





Vaccini per la prevenzione 
delle infezioni da virus Ebola

L’infezione da virus Ebola (EBOV) provoca gravi febbri 
emorragiche con elevati tassi di mortalità (fino al 90%)

nessun trattamento efficace è attualmente disponibile

L’epidemia in Africa occidentale, tuttora in corso, ha 
causato più di 22.000 casi di infezione e quasi 9.000 
morti

La necessità di una contromisura efficace per il controllo 
dei focolai epidemici di Ebola, insieme alla mancanza di un 
trattamento efficace, ha stimolato grande interesse per lo 
sviluppo di vaccini

vaccini autorizzati contro EBOV non sono ancora disponibili

Ye L, Yang C, 2014



Trials clinici
Trials pre-clinici

Sono effettuati in laboratorio e su animali per verificare sei 
il vaccino agisce come previsto e per identificare ogni 
possibile effetto dannoso

Trials clinici
Fase I: coinvolge da 20 a poche centinaia di soggetti sani 
ed esamina la sicurezza del vaccino e la risposta immune. 
Valuta la comparsa di reazioni avverse comuni. 
Fase II: coinvolge da diverse centinaia a qualche migliaia 
di persone e determina la composizione ottimale del 
vaccino per ottenere la protezione, garantendo nel 
contempo la sicurezza
Fase III: coinvolge da diverse migliaia a qualche decina di 
migliaia di persone e valuta la capacità del vaccino di 
prevenire la malattia, cosi come previsto
Fase IV: monitoraggio dopo il rilascio delle autorizzazioni, 
coinvolge la popolazione target.  Queste attività di 
sorveglianza passiva identificano gli eventi avversi meno 
comuni che potrebbero verificarsi dopo un lungo periodo di 
tempo in specifici sottogruppi della popolazione bersaglio



Approcci vaccinali

3 categorie di vaccini in base alle modalità di “antigen 
delivery”: 

non replicative expressing vector based
replication-competent viral vector based
viral protein antigen-based

Glicopropteine del virus Ebola (EBOV GP) come 
antigene virale di scelta per l’immunizzazione hanno 
dimostrato protezione in primati non umani



Il goal immunologico 
è l’induzione di una 

efficace risposta 
anticorpale e  

cellulo-mediata

Le glicoproteine di superficie GP 
sono il principale target del vaccino



Selezione di vettori basati su Adenovirus 
non umani a bassa sieroprevalenza per 

un vaccino contro Ebola



Vaccini candidati

Vaccino cAd3-EBOV 
la glicoproteina del virus Ebola è in un adenovirus 3 (cAd3) di 
scimpanzé incompetente per la replicazione

Vaccino VSV-EBOV 
Competente per replicazione, contiene il virus della stomatite 
vescicolare (VSV) sviluppato dal Canadian National Microbiology 
Laboratory

entrambi i vaccini hanno dimostrato il 100% di protezione nei 
primati non umani a 4 a 5 settimane dopo singole dosi 
somministrate e sono stati predisposti per studi clinici di fase 1

Ye L, Yang C, 2014



• Il vaccino cAd3-EBOV (a replicazione difettiva) utilizza 
come vettore un adenovirus tipo 3 (cAd3)–modificato di 
scimpanzè

• È composto da due costrutti (bivalente) di glicoproteina 
dalle specie Zaire e Sudan maggiormente responsabili di 
focolai epidemici da virus Ebola

• Offre protezione (fino a 10 settimane) in un modello di 
primate non umano 

• Attualmente è in fase 1di divalutazione clinica

Vaccino cAd3-EBOV

Ledgerwood et al. 2014



Trial fase 1 di cAd3-EBOV
Disegno dello studio
• 20 soggetti adulti sani 
arruolati in modo sequenziale 
• classificati in due gruppi con 
10 soggetti ciascuno
• entrambi i gruppi hanno 
ricevuto la vaccinazione per 
via intramuscolare 

• GRUPPO 1: dose 2 ×
1010 unità di particelle/ml
• GRUPPO 2: 2 × 1011

unità di particelle/ml

Valutazione di endpoint 
primari e secondari relativi 
alla sicurezza e
all'immunogenicità durante 
le prime 4 settimane dopo la 
vaccinazione



Non sono stati individuati problemi di 
sicurezza

casi di febbre transitoria sviluppata nel 1°giorno 
dopo la vaccinazione in due partecipanti che 
avevano ricevuto la dose di 2 × 1011 unità
particelle/ml 

Trial fase 1 di cAd3-EBOV

Ledgerwood et al. 2014



Ledgerwood et al. 2014



Risposte anticorpali glicoproteina-specifiche sono state 
considerate positive per un aumento significativo del titolo

espresso come il 90% della concentrazione efficace (EC90; 
la concentrazione alla quale c’è un 90% di diminuzione del 
legame con l’antigene) al di sopra del valore baseline

Anticorpi specifici indotti in tutti i partecipanti
i titoli sono stati più elevati nel gruppo 2 che ha ricevuto la 
dose di 2 × 1011 unità particelle/ml rispetto al gruppo 1
anticorpi contro la specie Zaire rilevati nel 90% dei 
partecipanti (gruppo 1) e nel 100% dei partecipanti del 
gruppo 2
per la specie Sudan anticorpi rilevati nel 70% e 80% dei 
partecipanti dei rispettivi gruppi

Trial fase 1 di cAd3-EBOV

Ledgerwood et al. 2014



Ledgerwood et al. 2014



Risposte linfocitarie glicoproteina-specifiche 
sono state più frequenti nel gruppo 2 rispetto 
al gruppo 1

risposta CD4: 10 su 10 (gruppo 2) vs 3 su 10 (gruppo 1) 
partecipanti (P = 0.004 )
risposta CD8: 7 su 10 (gruppo 2) vs 2 su 10 (gruppo 1) 
partecipanti

Trial fase 1 di cAd3-EBOV

Ledgerwood et al. 2014



Reattogenicità e risposta immunitaria del vaccino 
cAd3-EBOV sono dose-dipendenti 
Alla dose di 2 × 1011 unità particelle, le risposte anticorpali 
Zaire-specifiche sono risultate nel range associato con 
l’immunità protettiva indotta dal vaccino in studi su primati 
non umani 
Questi dati clinici iniziali sostengono la sicurezza e 
l'immunogenicità di una singola vaccinazione
Il tasso e la gravità degli effetti collaterali locali e sistemici, 
compresa la febbre a dosaggi più elevati, sono risultati 
simili a quelli osservati in precedenti studi che utilizzavano 
altri adenovirus come vettori

Conclusioni del trial (fase 1) 
del vaccino cAd3-EBOV



Wong G et al. 2014

Vaccino canadese vivo attenuato dato dalla 
combinazione del virus della stomatite vescicolare (VSV) 
negli animali e delle glicoproteine del virus Ebola 

sperimentato in un due modelli murini (mice and guinea 
pigs) immunizzati con 2×104 o 2×105 plaque forming units 
(PFU) di VSVG/EBOV
VSV varianti del vaccino esprimono glicoproteine della 
specie Marburg (MARV) o Sudan (SUDV)
efficacia nella profilassi e nella post-esposizione in grado di 
stabilire rapidamente protezione immunitaria
avvio di una sperimentazione clinica in Fase I

Vaccino VSV-EBOV 



Wong et al. 2014 hanno valutato l’efficacia a lungo 
termine del vaccino VSV-EBOV in modelli murini 
Nei topi: una dose letale di MA-EBOV (mouse-adapted) 
a 6,5 e 9 mesi dopo la vaccinazione ha determinato la 
sopravvivenza completa; l'80% di sopravvivenza 12 mesi 
dopo la vaccinazione
Guinea pigs: una dose letale di GA-EBOV (guinea pig-
adapted) ha determinato la sopravvivenza  dell’83% a 7 
mesi dopo la vaccinazione e del 100% a 12 e 18 mesi

Vaccino VSV-EBOV 

Wong G et al. 2014



Bausch DG, 2014

Il vaccino bivalente cAd3-EBOV contro le due principali 
specie del virus Ebola è stato dimostrato in fase I sicuro 
e immunogenico, con forti risposte sia umorali sia 
cellulo-mediate

immunogenicità e reattogenicità sono dose-dipendenti

Trial di fase 1 in corso per il vaccino monovalente (Zaire) 
cAd3-EBOV, che può essere più immunogeno del 
bivalente e del vaccino VSV-EBOV, potranno dare 
risposte con maggiore certezze



Vaccino monovalente 
Valutazione della somministrazione di un vaccino 
monovalente con vettore di adenovirus 3 da scimpanzé
(cAd3) abbinato alla glicoproteina della specie Zaire

la valutazione è stata avviata in tre centri clinici (Oxford, 
Losanna e Bamako, Mali), con l'obiettivo di immunizzare e 
valutare 240 partecipanti per la fine di novembre del 2014

Rampling et al. (2015) riportano i risultati dello studio 
realizzato ad Oxford su sicurezza e immunogenicità del 
vaccino monovalente

Rampling et al 2015



60 volontari adulti sani a Oxford hanno ricevuto una 
singola dose di vaccino cAd3 in uno dei tre gruppi di 
dosaggio (con 20 partecipanti per gruppo)

1 × 1010 particelle virali
2,5 × 1010 particelle virali
5 × 1010 particelle virali

Valutazione della risposta anticorpale e linfocitaria 
nelle 4 settimane successive alla somministrazione 
delle dosi

Vaccino monovalente 

Rampling et al. 2015



Non sono stati identificati problemi di sicurezza a 
nessuno dei livelli di dose studiati

sviluppo di febbre moderata (38.1°C e 38.9°C) in 
2 partecipanti 

Risposte anticorpali più elevate a 4 settimane nel 
gruppo a più alto dosaggio, che ha anche avuto 
un tasso di risposta del 100% per le cellule T

Risultati - Vaccino monovalente 

Rampling et al. 2015



Alle dosi di vaccino testate, sono state rilevate sia 
risposte anticorpali sia linfocitarie, ma a livelli 
inferiori di quelle indotte in macachi immunizzati 
con lo stesso vaccino

Risultati - Vaccino monovalente 

Rampling et al. 2015



A metà dicembre del 2014, circa 250 partecipanti 
avevano ricevuto questo vaccino monovalente, 
con nessuna segnalazione di gravi effetti avversi

In conclusione, il profilo di sicurezza e di 
immunogenicità del vaccino ChAd3 sono:

promettenti per una ulteriore valutazione di questo 
vettore da solo e in regimi eterologhi prime-boost
(strategia di immunizzazione consecutiva), in futuri trial 
clinici di fase 1 e 2
permettono di considerare l'inclusione di questo vaccino 
in trials di fase 3 nei Paesi in cui l’infezione da virus 
Ebola è endemica

Vaccino monovalente 



I Simpson
Una puntata dei Simpson risalente 
al 1997 prediceva l’epidemia 
L’episodio si intitola: “Il sax di Lisa”
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