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Largest Ebola Outbreak Ever

28,652 11,325 
people infected lives claimed

- Recognised in January 2014, 
but identified to be Ebola until
March

- MSF, influenced by experience
on the ground, declared the 
outbreak was out of control

- WHO, influenced by past
experience, declared this was a 
level two (moderate) event

- Delayed designation of Public 
Health Emergency of 
International Concern in August 
2014 resulted in late
international mobilization for 
response

Widower and Orphan Survivors, 
Guinea, 2015
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La transmission du virus Ebola ZaïreLa transmission du virus Ebola ZaïreLa transmission du virus Ebola ZaïreLa 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
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Funérailles dignes, sécurisées et rassurantes



09/11/2017

6

Mobilisation communautaire et des 
survivants

Page 11

Fossoyeur (immunisé) et enterrement digne et sécurisé.

Ne pas reproduire

Sensibilisation communautaire

Page 12Ne pas reproduire

Tradipraticiens et chasseurs

Ne pas reproduire
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Sensibilisation communautaire

Page 13
Tradipraticiens et chasseurs

Ne pas reproduire
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Ebola lead candidate vaccines

Candidate 
vaccine

Manufactor
or sponsor

Vector
/ Immunogen

Vaccine 
class

Results Issues

rVSV-ZEBOV Merck & Co Sharp & 
Dohme Corp, NewLink
Genetics, 
Public health Agency of 
Canada

Recombinant 
vesicular
stomatitis
virus (rVSV)
/ GP

Vectored, 
live 
vaccine

Minimum 
dose 
effective,
100% 
protection

Safety

Ad26-ZEBOV 
/MVA

Crucell Holland BV 
(Johnson & Johnson)

Human 
adenovirus 26 
(Ad 26)
/ GP

Vectored, 
non 
replicating, 
adeno-
based 
vaccine

Good 
immuno-
genicity

Boost

ChAd3-EBO Glaxo Smith Kline, NIAD Recombinant 
chimpanzee
adenovirus 3 
(ChAd3)
/ GP

Vectored, 
non 
replicating, 
adeno-
based 
vaccine

Good 
immuno-
genicity

Boost
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Vectored, live vaccine

Vectored, non replicating, 
adeno-based vaccines

rVSV-ZEBOV ChAd3-EBO-Z/MVAAd26-ZEBOV /MVA

Recombinant vesicular
stomatitis virus (rVSV)

Human adenovirus 26 
(Ad 26)

Recombinant chimpanzee
adenovirus 3 (ChAd3)

Vector

Merck & Co Sharp & Dohme Corp, 
NewLink Genetics, 
Public health Agency of Canada

Manufactor 
or sponsor

Glaxo Smith Kline, 
NIAD

Crucell Holland BV 
(Johnson & Johnson)

Vaccine class

GP

Immunogen
GP: Glycoprotein

Candidate 
vaccine

MVA: modified
vaccinia Ankara

Vectored, live vaccine

Vectored, non replicating, 
adeno-based vaccines

rVSV-ZEBOV ChAd3-EBOAd26-ZEBOV /MVA

Recombinant vesicular
stomatitis virus (rVSV)

Human adenovirus 26 
(Ad 26)

Recombinant chimpanzee
adenovirus 3 (ChAd3)

Vector

Merck & Co Sharp & Dohme Corp, 
NewLink Genetics, 
Public health Agency of Canada

Manufactor 
or sponsor

Glaxo Smith Kline, 
NIAD

Crucell Holland BV 
(Johnson & Johnson)

Vaccine class

GP

Candidate 
vaccine

Phase II NR
SESICEVA 

Mali, Nigeria, Senegal

Phase II NR
PREVAIL
Liberia

Phase II/III NyR
STRIVE

Sierra Leone

Phase II R
Ring trial
Guinea

Phase II NyR
PREVAC

Liberia, Guinea

Phase III/II R
EBOVAC 1/2

Li/BF, CI, Ke, Ug/SL

R: recruiting
NR: ongoing, 
but not recruiting

NyR: not 
yet recruiting

Immunogen
GP: Glycoprotein

MVA: modified
vaccinia Ankara
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Tableau clinique de la fièvre hémorragique à virus EbolaTableau clinique de la fièvre hémorragique à virus EbolaTableau clinique de la fièvre hémorragique à virus EbolaTableau 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

La maladie à virus Ébola épidémique-Etat des lieux et leçons en 2017 

La maladie aiguë

Forme sévère (Ϯ 6-10j)
Forme résolutive

La maladie chronique et le 
syndrome post-Ébola
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Le choc septique viral au cours de la MVE

21Sissoko, PLOS MED 2015

La maladie aiguë à virus Ébola
Le standard de soin optimal 

Conditions de terrain

• Hétérogénéité: ONG, CTE, 
équipe, période

• Optimalité dans le contexte 
(crise sanitaire) et pas dans 
l’absolu

• Aléa de gestion du risque de 
contamination

• Bénéfice rendu de la prise en 
charge 

• Guinée, létalité en CTE, 50,6% 
(létalité globale, 66,7%)
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Investigational post-exposure therapies

JIKI trial 23
Ébola 3 ans après: les  grandes questions, Société de 
Pathologie Exotique, 8 novembre 2016, Institut Pasteur, Paris

-

- Convalescent plasma and blood 
products

- Preexisting medicine for treating 
non Ebola diseases considered for 
re-purposing to treat Ebola because 
they have demonstrated efficacy 
against EBOV in test tubes (in vitro) 

- Medicines specifically developed 
for Ebola (used compassionately in 
a few evacuated Ebola patients)
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Mois de début des signes cliniques

Dernier cas guéri
(F 3 semaines)

16 novembre 2015

adapté de R. Migliani 
(Actualités du Pharo 2016)

24

Courbe épidémique mensuelle MVE (Déc. 2013 - Août 2016)

Clearance sperme 
26 avril-15 Décembre 2015

1er Arrêt  
transmission 

interhumaine Guinée
29 décembre 2015

Dernier cas guéri 
(M 70 ans Guérisseur)

19 avril 2016

2e Arrêt  transmission 
interhumaine Guinée

1er juin 2016

Essai JIKI  (FVP)
Septembre 2014-08 Avril 2015

Cohorte Thp (FVP)
12 Mars-30 Juin 

2015

Essai JIKIMAP  
(FVP)

01 Juil. 14-30 Oct. 2015

APERCU GENERAL

FORCE/FAVIDOSE
a/c du 24 Avril 2016

Arrivée Équipe JIKI
10 avril 2014
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Favipira

JIKI trial 25

8th International Symposium on Filoviruses, 
12-15 September 2016, Antwerp, Belgium

• Favipiravir: nucleoside polymerase
inhibitor

• Approved for use in influenza

• Good tolerance profile

• In Ebola infected mice treated with
favipiravir: 100% survival
(vs 0% untreated)

(Oesterreich et al, Antivir Res, 2014)

Challenges of Trial Design 
in Guinea, September 2014

1. Randomization questionable while providing the best level of evidence, may 
not always be possible 

– High number of patients from same village/ family arriving simultaneously 

– Patients terrified by the expanding epidemic and high mortality rate

– Rumors and distrust in Ebola Treatment Units: RCT might lead patient to 
refuse to seek care 

2. Urgent need for early and rapid triage of treatments

– Ebola mortality in Guinea was 60% in adults

– Favipiravir had an excellent reported safety profile 

� Historically controlled, single-arm, proof-of-concept trial 
– triangular test 

– pre-trial mortality recorded in same ETC
26

Eight victms of distrust, Womey, Sept. 2014,
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Settings and teams

27

• Partners: 
Inserm, MSF, 
ALIMA, 
Pasteur, 
EMLab, B-
FAST, French 
Red Cross, 
French Army
Health
Service 

Settings: 4 Ebola Treatment Centers : 
• 3 in the southern Guinean Highlands
(Gueckedou, Nzerekore, Macenta), 
• 1 in costal Guinea (Conakry)

Ne pas reproduire JIKI trial 28
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JIKI trial 29

Résultats JIKI, mortalité, par strate, 
111 participants

Sissoko, PLOS MED 2015

Mortalité observée

Cible pré-essai
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31

Drop of concentrations between Day-2 and Day-4

• Large reduction in the drug concentration levels between Day-2 and Day-4

• Median observed values equal to 46.1 (2.3-106.9) and 25.9 (0-173.2) µg/mL

• The reduction at Day-4 was not predicted by the model

• Concentrations at Day-4 half the predicted values by the model (64.4 µg/mL)

Patients 
who 
survived
Patients 
who did not 
survive

JIKI study: virus genomics in T705- treated patients

All participants received oral 
favipiravir

• day 0: 6,000 mg
• day 1 to day 9: 

2,400 mg/d

Favipiravir dosing regimen 
believed to be suboptimal:

- Low clinical efficacy in 
comparison with historical 
controls

- Favipiravir plasma 
concentrations lower than 
targeted 
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Passive immunotherapy (ZmappTM)

JIKI trial 33
Ébola 3 ans après: les  grandes questions, Société de 
Pathologie Exotique, 8 novembre 2016, Institut Pasteur, Paris

34
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PREVAIL II: A Randomized Controlled 
Trial of ZMapp™ in Acute Ebola Virus 

Infection

by:  Richard T. Davey, Jr. on behalf of the 
Multi-National PREVAIL II Study Teams 
in Liberia, Sierra Leone, Guinea, France, 

Canada, and the United States

* Partnership for Research on Ebola Virus in Liberia
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Fr. Le Marcis & D. Malvy (2018) 
Doing Science in an Emergency: Challenging Clinical Trial Standards & Producing Care 

In: J. Graham (ed), Localizing Standards, Vancouver UBC Press

Page 37

Nounous immunisés en zone suspects
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Beyond the JIKI trial

40
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Clairance EBOV Sperme

� 19 sur 26 (73%) avaient 
un sperme EBOV+ au 1er

prélèvement (médiane: 
55 jours PI)

� Pente de décroissance 
lente de l’ARN -0.59 log10
RNA copies /mois

� Un patient avec sperme 
ARN+ à 408 jours PI

� Culture+ jusqu’à 210 
jours

Sissoko D, Duraffour S, Kerber R et al. Lancet Glob. Health, 2017 41

50% 
detectable up 
to 108 days

10% 
detectable
up to 325 
days
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Transmission sexuelle tardive et présence de l’ARN EBOV dans le sperme à J 531-PI 

43
Diallo B, Sissoko D et al. Clin Infect Dis. 2016;63: 1353-1356

The Northern Face - D’une émergence d’USPPI à l’autre à l’H2020
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Sous embargo, ne pas reproduire

Arrival in 
France

Onset of 
symptoms

day 
0

day
-7

day 
4

day 
27

day 
46

day 
61

day 
85

day 
132

ZIKV PCR
plasma +

ZIKV PCR
plasma –
urine –
sperm +

ZIKV (ELISA) IgM – and IgG –
Plaque reduction neutralization test + 

Onset of 
symptoms

day 
0

day 
1

ZIKV PCR
plasma +
urine +

day 
-22

day 
8

day 
-12

ZIKV PCR
plasma –

day 
29

day 
44

day 
68

day 
115

Arrival in 
France

ZIKV PCR 
plasma +
urine –

day 
153

Childbirth

ZIKV (ELISA)
IgM + IgG –

ZIKV (ELISA)
IgM + IgG +

ZIKV (ELISA)
IgM – IgG +

ZIKV PCR 
plasma –
urine –

Case 1, man
34y

Case 2, woman
25y

Sous embargo, ne pas reproduire
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CROI, February 23-26 2015 JIKI trial 50
Ne pas reproduire
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Back-up slides

Soins protégés
Personal Protective equipment (PPE)
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JIKI trial 53

Chronic EBOV disease –Specific antiviral therapies

• Initial admission: passive immunotherapies
(plasma; monoclonal Ab combination, ZMab)

• Relapse: (passive imm.) GS-5734

• Severe arthralgia not responding to NSAIDs & 
progressive sub-acute myelitis
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Chronic EBOV Disease

• To assess activity of small molecules 
(favipiravir, GS 5734) among recovered 
male patients with EBOV carriage in semen 
(chronic EVD)

• Guinea, FORCE, Favipiravir

• Liberia, PREVAIL IV, GS-5734

Page 56

Nounous immunisés en zone suspects
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Zikamerica, cohorte Aquitaine des voyageurs exposés au risque
arboviral en région Amérique-Caraïbes à l’heure de l’USPPI ZIKA
(données en cours de publication, Septembre 2017, diffusion partielle)

• 15 juin 2016- 30 août 2016
• Contexte: JO Rio-de-Janeiro
• Premier séjour en zone tropicale
• Suivi post-retour S2, S6, S8
• Examen sérologique combiné 
(séroconversion)

• 2 tests ELISA (NS1 et Vir. ent. In.)
• Allocation examen séquentiel 
(sous-groupe)
• 81 participants (76 analysés)
• 2 cas incidents CHIK
• 4 cas incidents Zika
• Discordances clinico-sérologiques

• 2 cas incidents Zika dg par 
Séroneutralisation*

*Exanthème maculo-papuleux prurigineux et 
non fébrile chez une patiente de 35 ans, au 
cours d’un séjour au Nicaragua, juillet 2016

58
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