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Pas de conflits d’intérêt 
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27 mars 2015 - Institut Pasteur  Paris 

 

http://www.google.fr/url?url=http://etudier-voyager.fr/2012/04/bourses-bordeaux/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=cL0JVa_-AcjkUr-vgqAG&ved=0CB4Q9QEwBA&usg=AFQjCNHk5UNKeYUYS93uzuzdI4S4SGIIUA






La transmission du virus Ebola Zaïre 

Des pathogènes très 

contagieux par contact 

Transmission réservoir-homme 

~ contact étroit avec sang/tissus de chauve-souris 
frugivore ? 

Transmission inter-humaine 

~ contact étroit avec le sang, vomissures, urine, 

salive, sperme, larmes d’un malade ou les 

excrétas d’un décédé 

~ Nosocomiale par voie parentérale 

Transmission grand singe-homme 

~ contact étroit avec sang/tissus d’un singe 
infecté 

~ Déforestation, Chasse et 

activités forestières 

~ Manipulation et dépeçage 

viande de brousse 

~ Soins aux malades 

~ Rites funéraires 

~ Vie quotidienne/familiale 

~ Transmission liée au soin 

Nécessité d’un contact physique proche pour la transmission inter-humaine 

https://www.google.fr/url?q=http://cinema.jeuxactu.com/news-cinema-dawn-of-the-planet-of-the-apes-synopsis-19318.htm&sa=U&ei=iYqDU-SFMYKwPIWMgLgJ&ved=0CEoQ9QEwDg&usg=AFQjCNE6eVPoTV3TO5WkNI7CZss-Mq7SDw


Tableau clinique de la fièvre hémorragique à virus Ebola 

Incubation: 3 à 21 jours 

4 – 7 jours le plus souvent 
Une évolution biphasique 

Forme résolutive 

Complications 

tardives 

Pathologies 

sociales 

(stigmatisation) 

† 

Forme sévère 
Défaillance 

d’organe, choc 

 

6-14 jours 

 Fièvre 

Céphalées 

Douleurs 

Asthénie 

extrême 

Nausées 

Vomissements 

Diarrhée 

Anorexie 

Douleurs abdom. 

Hyperémie conj. 

Rash cutané 

Méléna 

Hématurie 

Gingivorragie 

Hématémèse 

Epistaxis 

Saignements 

Hémoptysie 

Anurie 

Hoquet 

Méléna 

Hématurie 

Selles sanglantes 

hémoptysie 







Pourquoi cette épidémie est 

différente des précédentes 

• Nombre de cas très important:  

 > 24 623 (dont 10 169 décès au 01/03/2015) 

• Durée prolongée: plus de un an 

• Extension à plusieurs pays d’Afrique de 

l’Ouest  

• Circulation virus dans zones urbaines 
plus difficiles à surveiller  

• Débordement des structures sanitaires 
locales et des ONG spécialisées  

 

 

 

 

 



 



 





Quelques Facteurs favorisants la diffusion de l’épidémie 

•Retard aux mesures de contrôle de 

l’épidémie  

•Circulation majeure des personnes (zones 

frontières, noeuds routiers)  

•Non confiance de la population dans les 

structures de santé et dans les autorités 

sanitaires  

•Coutumes funéraires 
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Mobilisation communautaire 

 

• Relais d’information (comités veille villageois) 

• Appui aux enfants vulnérables et personnes guéries  

• Gestion de l’hostilité et des actes de malveillance ou 
stigmatisation vis à vis des soignants et équipes de 
lutte (suivi, funérailles) 

• Gestion des poches de réticences ‘réservoir’ 
épidémique: Identification communautaire des cas 
suspects et des contacts; notification des décès 
communautaires; gestion des rumeurs, dénis, 
réticences; surveillance des mouvements de population 

 

 



Investigation des cas et traçabilité des contacts 

Référence rapide (et isolement) des cas suspects 

• Au fur et à mesure que le nombre de cas 

augmente, la transmission échappe aux seules 

chaines de transmission péri-domiciliaires (cluster) 

et évolue de l’échelle de la concession vers la 

communauté (circulation occulte en population) 

• Intervention rapide ‘critique’ 

• Mars 2015:  

• % nouveaux cas  

 parmi contacts identifiés:  

 Guinée~15%, Sierra Leone?  

 Liberia 100% 

 





Funérailles sécurisées 
dignes et rassurantes 

 

 

 

 

 

• Mesure fondamentale 

Consommatrice de ressources  

humaines et matérielles  

(temps, véhicules) 

 

• Mesure difficile: incidents avec équipes  

 de sécurité 

 

 

• Mars 2015, Guinée:  ~15 enterrements non sécurisés par semaine 

 60% des nouveaux décès sont communautaires (non pas en CTE) 



Soins protégés 
Personal Protective equipment (PPE) 



Le risque de transmission aux soignants est important 

01/11/2014 

















  

 
La vaccination dite « en ceinture » débute à Coyah, en Guinée  

 Conakry (Guinée), 25 mars 2015 (OMS): Le Gouvernement guinéen et 
l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) ont lancé hier la toute première 
vague d’essais cliniques d’un vaccin contre la maladie à virus Ebola dans 
un village touché par l’épidémie en Basse-Guinée, l’une des zones du 
pays où l’on trouve le plus de cas d’Ebola.  
Ces tests de vaccinations dites« en ceinture » du vaccin VSV-EBOV, 
développé par l’Agence de la Santé Publique du Canada,  ont été très bien 
accueillis dans un village rural de la préfecture de Coyah, où l’équipe 
médicale est arrivée le 23 mars… 

Un premier vaccin contre la maladie à virus Ebola est testé dans les 

villages affectés, un an après le début de l’épidémie, 25 mars 2015 

 







Traitements systématiques non spécifiques 

 

• Référence sans délais du patient suspect en vue du diagnostic 
et de la prise en charge 

• Traitement de soutien :  

• Restauration volémique IV, correction troubles électrolytiques,  

• Traitement symptomatique intensif, drogues vaso-pressives 

• Prise en charge de la douleur (et de la dépression) 

• Traitement antibiotique pré-emptif 

• Traitement présomptif du paludisme 

• Thérapeutique nutritionnelle 
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Evaluation of efficacy and antiviral activity 

of favipiravir in non-human primates & 
humans  
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Why favipiravir?
 Favipiravir is a nucleoside polymerase inhibitor with strong activity against several

RNA viruses

 It is the only drug with proven activity in vitro against Ebola virus

Oesterreich et al., Antivir Res (2014)



Settings: 4 Ebola treatment centers in Guinea 

Sponsor/funding: Inserm/EEUU 

Objective: to assess the efficacy of high-dose favipiravir in decreasing mortality in 
humans with EVD 

Design:  non-comparative, “proof-of-concept”, phase II trial 

Inclusion criteria:  Age >1 year, able to take pills, positive EBOV test, informed consent,  

Treatment: Favipiravir, Toyama Chemical Co., Ltd  (oral tablets 200 mg), 10 days (Mentre 
et al., Lancet Infect Dis 2014, Frange et al., Lancet 2015)  

Primary outcome: Mortality at Day 14  

Secondary outcomes: Evolution of EBOV plasma RNA and infectious loads, grade 3-4 
adverse events, resistance mutations, trough concentrations of favipiravir 

Analysis: Reference = pre-trial mortality (MSF/EMLab database, Sept 15- Dec 14, 2015), 
with same team, same procedures and same laboratory 

The JIKI trial in Guinea 

Report : Favipiravir in patients with Ebola Virus Disease: early results of the 

JIKI trial in Guinea. D. SISSOKO, et al.  CROI 2015, Feb. 25, Seattle, USA, 
Abstr 103ALB (oral presentation) 



 



Outcome by baseline serum 

creatinine and RT-PCR Ct value 
First 69 adult participants, JIKI trial, 17 DEC 2014 – 20 JAN 2015 

JIKI trial 38 CROI, February 23-26 2015 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*** 9 missing values 

 Creatinine at baseline***  Outcome 
= Death 

               
n     (row %) 

 

 

n    (column %) 

  
   

Baseline Ct <20         

 <110 μM 5  (19%)  3  (60%)   
 110-299 μM 10  (37%)  10  (100%)   
 >300 μM 12  (44%)  12  (100%)   

Baseline Ct >20        

 <110 μM 19  (58%)  3  (16%)   
 110-299 μM 10  (30%)  0  (0%)   
 >300 μM 4  (12%)  1  (25%)   

 

81% 

42% 7% 

R=0.44. 
P=0.0005 

100% 





RT-PCR CT values at baseline and 

during follow-up 
First 69 adult participants, JIKI trial, 17 DEC 2014 – 20 JAN 2015 

CROI, February 23-26 2015 JIKI trial 40 

 Baseline Ct value 
 <20 >20 

% with  negative RT-PCR      

At Day-2 of treatment 0 (0%) 11 (28%) 
At Day-4 of treatment 1 (4%) 20 (51%) 

Median gain in Ct   

Day 2 – Baseline + 1.5 + 5.2 
Day 4 – Baseline + 2.9 + 12.3 

 



Mortality by baseline CT :  

Jiki vs. Pre-trial 
First 69 adult participants, JIKI trial, 17 DEC 2014 – 20 JAN 2015 

JIKI trial 41 CROI, February 23-26 2015 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* Including 2 missing Ct values at baseline 

 JIKI   3-months Pre-trial   

 Included Dead  Admitted Dead P 

 n (column %) n (row %)  n (column %) n (row %)  

Any Ct value* 69 (100%) 33 (48%)  478 (100%) 272 (57%) 0.16 

Ct <20 28 (42%) 26 (93%)  232 (48%) 197 (85%) 0.39 

Ct >20 39 (58%) 6 (15%)  246 (52%) 75 (30%) 0.052 

    20 < Ct < 25 24 (36%) 6 (25%)  154 (32%) 57 (37%)  

    Ct  > 25 15 (22%) 0 (0%)  92 (20%) 18 (20%)  

 



Discussion 
• RT-PCR Ct value and serum creatinine are two excellent markers of 

disease severity  

– 50% of patients showed up with a Ct value < 20 (equivalent to 108 
copies/ml) 

– 52% of patients showed up with kidney failure 

– 81% of patients  with baseline Ct < 20 had refractory kidney failure; 
100% died 

– 42% of patients with baseline Ct > 20 had transient kidney failure ; 97% 
recovered 

• No indication that  monotherapy with favipiravir improves survival in 
patients with initial Ct < 20 

– Mortality as high as in 3-month period preceeding the trial 

– Modest increase in Ct at Day-2 and Day-4 

 other interventions should be urgently tested in this population 

• A « signal » (low level of proof) that monotherapy with favipiravir may 
improve survival in patients presenting with Ct > 20 

– Mortality lower by half compared to patients with similar viral load during the 
3 month period immediately preceeding the trial (same team, same lab) 

– Important increase in Ct at Day-2 and Day-4 

 we will amend the JIKI trial protocol  and include analysis by baseline 
CT to gather further evidence of favipiravir efficacy 
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Le modèle du Libéria 

• Ebola : «L’existence du Liberia est gravement menacée» 
AFP 9 septembre 2014  

• 1er septembre. Des infirmiers ramènent un patient atteint du virus Ebola, qu'ils ont 
appréhendé sur un marché de Paynesville, après sa fuite de l'hôpital Elwa de 
Monrovia, au Liberia, où il était placé en quarantaine. (Photo Reuters TV)  

http://www.liberation.fr/auteur/2005-afp


Situation Guinée, 15 mars 2015 



Vers le post(péri)-EBOLA? 

Chronique annoncée de la deuxième crise 



Un contrôle proche de l’épidémie improblable 

Un premier anniversaire sans ‘zéro Ebola’ 

• Systèmes de santé fragiles 
ou effondrés 

• Des objectifs individuels 
et communautaires 
inconciliables? Isolement 
et mesures de protection 
des soignants vs prise en 
charge des patients 

• Poids des stratégies 
délétères (quarantaines, 
stigmatisation) et 
réticences 
communautaires 

 

 

• Vers une mobilisation 
internationale et un 
transfert de compétence 
dans la reconstruction 
des systèmes de santé et 
la préparation aux alertes 

• Vers une circulation 
endémique de bas niveau 
avec flambées 
épidémiques limitées et 
récurrentes? 

 



Il n’y a pas à ce jour de conclusion  

• Rapport OMS 
18/03/15 

• 128 nouveaux cas 

• 58 cas en  Guinée 

• 74 en Sierra Léone 

• Augmentation du taux 
d’incidence 

• Expansion 
géographique 

• Aléats de la réponse 


