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Les défis des maladies émergentes
et ré-émergentes

ADEA, Cambo-les-Bains, 29 septembre 2017

Histoire d’'une maladie érgergentg
EBOLA &

Denis MALVY, PU-PH Bordeaux
Service des maladies infectieuses et tropicales & INSERM 1219

Liens d’intérét: aucun Diffusion partielle et restreinte

C Goldsmith/ Zaki, CDC
" 5 .

"The feeling wos overpowering. Ebola
is like o sickness from a different

planet. It comes with so much pain.” -
SALOME KARWAM, EBOUA SURVIVOR

Yambuku 1976(sep - oct. )
318 cas 280 dacés, létalité de88 %

Ebola river
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Largest Ebola Outbreak Ever

28,652 11,325

people infected lives claimed
- Recognised in January 2014, Widower and Orphan Survivors,
but identified to be Ebola until  Guinea, 2015

March

- MSF, influenced br 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

S
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Transmission réservoir-homme

DS pathogenes i \_? ~ contact étroit avec sang/tissus de chauve-soy
Contagleux par contact frugivore ?

Transmission inter-humaine

~ contact étroit avec le sang, vomissures, urin
salive, sperme, larmes d’'un malade ou les

Transmission grand singe-homme excrétas d’'un décédé
~ contact étroit avec sang/tissus d'un singe  _ Nosocomiale par voie parentérale
infecté

: J ~ Soins aux malades
~ Déforestation, Chasse et ~ Rites funéraires

activités forestieres
~ Manipulation et dépegage
viande de brousse

~ Vie quotidienne/familiale
~ Transmission liée au soin

‘ ‘ Nécessité d’'un contact physique proche pour lstréssion inter-humaine

=

= (
NOMBRE MOYEN DE CAS PAR SEMAINE, PAR DISTRICT S @ 20 Q SDO

Du 30 décembre 2013 =1 4 mai 2014 Du 5 mai 2w 3 aodt 2014
GUINEE GUINEE
Conakry &
- c Guéckédou
Freetown f'EEOR:EA » Meliandou Freetown <S8 = e
. SIERRA . L BF
LEONE
&
Monrovia &
LIBERIA LIBERIA
L'épidémie aurait débuté en décembre dans A partir de I'épicentre de Guéckédou d’autres
le village guinéen de Meliandou, prés de la foyers de cas surgissent trés a distance et
frontiére avec le Liberia et la Sierra Leone. touchent les trois pays.
Du 4 ao(t 2014 = 4 janvier 2015 Du S janvier au 15 mars 2015
GUINEE GUINEE
Conakry st > Conakry & @

Freetown & = Meliandou

Freetown

SIERRA - g SIERRA
LEONE y = LEONE

F

) e Meliandou

Monrovia e & 7 Monrovia &
LIBERIA: LIBERIA
L'OMS sonne l'alarme alors que les trois L'épidémie décline, mais les mouvements de
capitales sont touchées et que I'on dénombre population entretiennent l'épidémie, surtout
plus de 1000 cas par semaine. en Sierra Leone.

SOURCES : OMS : THE NEW YORK TIMES

is
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Diffusion géographique de I'épidémie en Guinée

‘ 27 préfectures / 34 touchées par I'épidémie

Forte diffusion intra- _¢_ e
préfectorale dans les ’ ,
deux épicentres Guinée Bissau Mali

2™ épicentre
Guinée maritime
afc de jan. 2015
Forécariah +++
Coyah ++
Dubréka, Kindia +

Conakry touchée
pendant toute
I'épidémie +++

... mais intensité

trés inférieure a

celles de Monrovia
et Freetown

& ol Lol
| — hsnar

Régions du Fouta
Djalon et de Mamou
peu ou pas touchées

EmREEEEEEREEAREE R

FEmmsmmEa

Hors des épicentres
diffusion le long des
grands axes routiers
sans diffusion intra-
préfectorale large

Résurgence
Février-Avril 2016

1% épicentre
Guinée forestiére
jusqu'en déc. 2014

Macenta +++
Guéckédou ++
N'Zérékoré, Lola +

Taux d'incidence pour 100 000 des cas pris en charge en centre spédalisé

&0

36

24

12

Incidence p. 10° de la MVE en Guinée selon le sexe et I'dge

Femmes (36,6) vs Hommes (35,0) (DNS, p=0,28)

~l- Hommes pris en charge en centre spécialisé
--&- Femmes non prises en charge en centre spécialisé

«E: Hommes non pris en charge en centre spécialisé

—@— Femmes prises en charge en centre spécialisé

Femmes agées

Rites funéraires

Non prises en charge

Soins aux malades &

BIUA) UA BHIEYD Ua sPd UOU 582 590 000 00T JNod Suappu|,p ¥ne L

0-4 54

10-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

Classes d'age (années)

Toet+
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Funérailles dignes, sécurisées et rassurantes

-Pﬁbt'd's"y_lvain Chierkaoui: -
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Mobilisation communautaire et des
survivants

Fossoyeur (immunisé) et enterrement digne et sécurisé.

Page 11
Ne nas renroduire

Sensibilisation communautaire

Tradipraticiens et chasseurs

page 12Ne pas reproduire
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Sensibilisation communautaire

%mmwemsmaws.ﬂ'
> ,; t engagement c

Pageria . Tradipraticiens et chasseurs
9°Ne pas reproduire

Cette maladie émergente a provoqué I'épidémie la plus
importante de celles survenues en Guinée au 21°™ siécle par
- sadurée, plus de deux ans en avril 2016,

- son étendue géographique, puisqu’elle a touché a des degrés divers les
cing communes de la capitale et les quatre régions naturelles et

- sagravite avec le déces de deux cas notifiés sur trois,

malgré |a forte mobilisation internationale.

Elle a touché plus particulierement

- les populations des régions de Guinée forestiere et maritime,

- les sujets adultes au-dela de 40 ans et les femmes les plus agées, ainsi
- que les professionnels de santé notamment médecins et infirmiers,

09/11/2017
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* Qutre
- la virulence de I'agent pathogene,
- le mal-développement chronique,
- les carences du systeme de santé,
- la forte mohilité des populations et
- le défaut de coordination dans la premiére phase de la lutte,
* ce sont sans doute
- lesinsuffisances et difficultés de la communication communautaire,
- notamment lors de l'introduction du virus dans les communauteés,
- alorigine de fortes réticences génant les activités de lutte,

* qui ont contribué a 'ampleur et a |a gravité de cette épidémie et

* qui expliquent une part des limites des résultats de la riposte
- notamment le défaut d’alerte par la population,
- la persistance des chaines de transmission,
et la non prise en charge d'un cas notifié sur trois. 3t

Ebola lead candidate vaccines
Candidate Manufactor Vector Vaccine
vaccine or sponsor / Immunogen | class
rVSV-ZEBOV  Merck & Co Sharp & Recombinant Vectored, @ Minimum Safety
Dohme Corp, NewLink vesicular live dose
Genetics, stomatitis vaccine effective,
Public health Agency of  virus (rVSV) 100%
Canada / GP protection
Crucell Holland BV Human Vectored, Good Boost
(Johnson & Johnson) adenovirus 26 non immuno-
(Ad 26) replicating, genicity
/ GP adeno-
based
vaccine
Glaxo Smith Kline, NIAD Recombinant Vectored, Good Boost
chimpanzee non immuno-
adenovirus 3  replicating, genicity
(ChAd3) adeno-
/ GP based
vaccine




I Vectored, non replicating,
adeno-based vaccines

Human adenovirus 26 Recombinant chimpanzee
| (Ad 26) i adenovirus 3 (ChAd3)
Crucell Holland BV Glaxo Smith Kline,
(Johnson & Johnson) NIAD
| Ad26-zEBOV /MVA | | rvsv-zesov | | chAd3-EBO-Z/MVA |

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

| Recombinant vesicular
| stomatitis virus (rvVSV)

L L —
Candidate Manufactor 77 : =1 . Immunogen
R i Vector 1 Vaccine class .
vaccine : or sponsor L GP: Glycoprotein
MVA: modified
vaccinia Ankara
______ IT—————"—,
Phase llI/IR : Vectored, non replicating, | Phase Il NR
EBOVAC 1/2 " adeno-based vaccines | SESICEVA
Li/BF, Cl, Ke, Ug/SL | Mali, Nigeria, Senegal
{ Human adenovirus 26 I Recombinant chimpanzee
i adenovirus 3 (ChAd3)
Crucell Holland BV Glaxo Smith Kline,
(Johnson & Johnson) NIAD
| Ad26-zEBOV /MVA | | rvsv-zesov | | chads-eBO
LemrT ~- ./ Merck & Co Sharp & Dohme Corp, s
" Phase Il NyR”" ok &4 ~0onarp & UONMELOTB, - ~Sppase IINR ™+

. NewlLink Genetics,
ewlLink Genetics ' pRevAL |

[ PREV. | )
‘\_Liberig/Buinea Public health Agency of Canada \\\ Libe ,

’
~. D i ~

~ -

..... | Recombinant vesicular !

/'I;P;ase 1/ N\./I;'\ ' stomatitis virus (rVSV) |
[ STRIVE [
“. Sierraleone .7 |

~

Phase IIR
Ring trial
Guinea

Candidate Manufactor {7 1 .
1 Vaccine class

vaccine L or sponsor [R— L

Immunogen
GP: Glycoprotein

. -~ NR: ongoing, *~. *~. NyR: not . ifi
OO R: recruiting [ 1 going, T v . MVA: modified
<~ but not recruiting —- *—- yetrecruiting  vaccinia Ankara
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Incubation: 3 a 21 jours
4 — 7 jours le plus souvent

Une évolution biphasique

Forme sévere
Défaillance
d’organe, choc

jgnements

optysie 1' 6-14 jours

Omissements  Gingivorragie e

iarrhée
norexie
ouleurs abdom.
yperémie con;.

ash cutané , .
Forme résolutive

es Complications
tardives
Pathologies
sociales
(stigmatisation)

La maladie a virus Ebola épidémique-Etat des lieux et legons en 2017

La maladie aigué Forme résolutive

Forme sévere (T 6-10j) La maladie chronique et le
syndrome post Ebola

EBOV

/ \ sed expression
e o sostmisn melolos
[ EET— —
\i.mmmx\m
ystoric Dissornivason R
. ot Teells Poor antibady
o ceve \ b3
£3
/-\
e of monosias . et 2
j % T Tosis z,. o P’wn-ﬂlﬂllw- Wacetilnt
b 2 Fowngloss  Soualvansmssn Haningt Trnsmissin o te s Wyalia
E 7 Impience a vwmmn in mrywblw el w'vcnxult:mm Annvalga
Lymphocyte Agaptosis Blurved vision Shees diaorders
Sevoro headashes
5GP usp
routralizing anthodies ookgicn

Livar Adran i Glanas and Kidney Faigus, anorexa Pear qualty of o

Decieases  Dysrequied Blocd Prassure

Cosgnto Gunsa Procminant

actors : S— ; orc -

I ' - S, TR U Leukoc. Biol. 100: 889-904; 2016.
E ! :
MARZ01 L2004 Y 208

Blood Vnnl nll Blood

Vs Las) 2 Mulabon
DWIMKT first ditected

Déssernineted [avasculer Caagulation

Enduthelal Gell Death

Cell 167, 1088-1098, November 3, 2016
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Le choc septique viral au cours de la MVE

1000

T T T T T T T r
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o
e
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Time since first symptoms (days) Time since first symptoms (days)

La maladie aigué a virus Ebola

Le standard de soin optimal
.

Conditions de terrain

e Hétérogénéité: ONG, CTE,
équipe, période

¢ Optimalité dans le contexte
(crise sanitaire) et pas dans
I'absolu

e Aléa de gestion du risque de
contamination

e Bénéfice rendu de la prise en
charge

* Guinée, |étalité en CTE, 50,6%
(létalité globale, 66,7%)

09/11/2017
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N
Monoclonal
antibodies

(zmapp, MIL-77)

>,

Cellular receptor

EBOLA OUTBREAK
WHO panel approves use of

- Convalescent plasma and blood

.Glycnpro(e\'nGP
o] roducts Interfering RNA

17537 @ Matrix VP40
- Preexisting medicine for treating O vin .
endosomal | |@ransl® , | -mmmmmmmmeee- i
non Ebola diseases considered for penbes . gz
H % Vp30
- id
re-purposing to treat Ebola because = @ e

they have demonstrated efficacy @ romeet

against EBOV in test tubes (in vitro) ronickocapsid

- Medicines specifically developed
for Ebola (used compassionately in

a few evacuated Ebola patients)

Polymerase inhibi, s

| (Favipiravir, BCX443C

@Repliatinn
and encapsidation
Ebola 3 ans aprés: les grandes questions, Société de

Pathologie Exotique, 8 novembre 2016, Institut Pasteur, Paris JIKI trial 23

APERCU GENERAL
N

Courbe épidémigye mensuelle MVE (Déc. 2013 - Aoiit 2016)

700
B Décés communautaires probables REACTIONI
m Décés communautaires confirmés ’ 2\ \
600 W Décesen Centres de traitement Essai JIKI {FVP)
o . Septembre 2014-08 Avril 2015
O Guéris en Centres de traitement R =
Cohorte Thp (FUP) Essai JIKIMAP
500 12 Mars-30 Juin (FVP)
2015 01 Juil. 14-30 Oct. 2015
M FORCE/FAVIDOSE
2 A\ a/c du 24 Avril 2016
S a0 Cleargnce sperme
3 26 avr#ll15 Décembre 2015 = —
Y 4 2¢ Arrét transmission
Qo 10 avril 2014 2 5 Sy
c / interhumaine Guinée
[} @
B 30 1°" juin 2016
£
1er Arrét
transmission
200 interhumaine Guinée
29 décembre 2015
Dernier cas guéri Dernier cas guéri
100 (F 3 semaines) (M 70 ans Guérisseur)
16 novembre 2015 19 avril 2016
1 v 1
DeC13 Fv1s AvR-14 N4 a0U14 ocr1a DEC14 Fev.15 AR5 o35 015 ocras DEC1s FEv-16 AvR-16 N6 A0U-16

Mois de début des signes cliniques

adapté de R. Migliani
(Actualités du Pharo 2016)

09/11/2017
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Favipira
oy -
. ==

.. . . — o Celluarreceptor
Favipiravir: nucleoside polymerase m"
inhibitor 9
@Atmhmem
Approved for use in influenza 8
Glycoprotein GP /
H Interfering RNA )
Good tolerance profile ‘ R | o viiiro \
. . ., Onsenuin 24 (viron release
In Ebola infected mice treated with —ewon \ ------------- o
membranes Nucleocapside N
favipiravir: 100% survival i 0 0 ;
(vs 0% untreated) s 5 || v \ 0
. L. PIJ\N .Pnlymemsel
(Oesterreich et al, Antivir Res, 2014) ; MW
riboncleocapsid M T "
PTTONNN 7 | nterferons
‘ T (IFNa, IFNB) T

¢ >
. Polymerase inhibitors o
(@anscription < (Favipiravr, BCX4430) > OReplcation
and encapsidation

JIKI trial 25

Challenges of Trial Design _
in Guinea, September 2014 B

Eih; vicms of distrst,. 2014,
1. Randomization questionable while providing the best level ot 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

09/11/2017
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Settings and teams

e Partners:
Inserm, MSF,

ALIMA,

Pasteur,

EMLab, B-

FAST, French e

Red Cross' K"ND'AWEN @MBZKQFARAN?; UBE GurnNEEEF-‘“:m

French Army o R } {f . S

Health w =R K

Service mﬂ”/ﬂx \»/‘—»/ 9
Settings: 4 EboIa Treatment Centers : - 1REKORE°§%‘&
* 3inthe southern Guinean Highlands Zhsr
(Gueckedou, Nzerekore, Macenta), *Li;‘m
* 1in costal Guinea (Conakry) B2\ o

27

Ne pas reproduire JIKI trial

REACTIONI!

09/11/2017
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@PLOS | MEDICINE

Favipiravirin Patients with Ebola Virus Disease in Guinea

DSMB

140 -

120 -

100 - 1
£

80 - g

¢

Number of participants

o
o
|
Protocol writing
Fund raising (Inserm and EU grant)
with mar
Establishment of the project team,
discussion with NGOs, choice of settings

20 -

Protocol finalization
Discussion with community leaders and Ebola
treatment center staff
Procedures, database, CRF,
Team recruitment and training
Regulatory and ethics issues
Contract with partners, drug supply

o
b3
a
!

<— DSMB
<— DSMB

GUECKEDOU/MSF

OVERALL

<— DSMB

NZEREKORE/ALIMA

A
I

CONAKRY/SSA

i
o~

-
=, MACENTA/Red cross

Weeks

PRE-FIELD FIELD
PREPARATION PREPARATION

he———]

TRIAL PROGRESS |——>

JIKI trial

29

. Mortalité observée o

Cible pré-essai

Resultats JIKI, mortalite, par strate,
111 participants

Percentage of deaths

33.0
200

104

._ 0.9

28

0
Adults and Adults and Young
adolescents | adolescents children

Ct=20 Ct <20
Number of patients 55 44 12
Number of deaths 11 40 9

09/11/2017
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Drop of concentrations between Day-2 and Day-4

50

o
S

Observed concentration (ug/mL)
o
3

2 4
Time since treatment initiation (days)

Patients
who

survived
Patients

who did not
survive

* 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) pg/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 pg/mL) 31

1PLOS | weorcne

JIKI study: virus genomics in T705- treated patients

sespmoITAE
Experimental Treatment with Favipiravir for
Ebola Virus Disease (the JIKI Trial): A
Historically Controlled, Single-Arm Proof-of-
Concept Trial in Guinea

Chrstne Dol %, o Caraa’ oo L Conde’, s Gl 57,
Gértdn Coi'7 i Sai”Joseph Al Brs 4, Frdac Lo i, Fora

Nors Tounar I Podar’, Enaru Bebai’, Jean iche Dicar,
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i Bert’, Anci B e Cranire
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All participants received oral

favipiravir »

¢ day0: 6,000 mg
e dayltoday9:

2,400 mg/d
THPLOS [ e

Favipiravir dosing regimen
believed to be suboptimal:

- Low clinical efficacy in
comparison with historical
controls

- Favipiravir plasma
concentrations lower than

RESEARCH AATICLE

targeted

Favipiravir pharmacokinetics in Ebola-infected
patients of the JIKI trial reveals concentrations
lower than targeted

Thi Huyon Tram Nguyen', Jréenie Gued', Xavier Anglaret™”, Cécric Laauthan",

. Syain Bate v,

Boris Pastorinc”, AaneRodalee, Garakiine Plorkowsis”. Sam Carnzo', Mamodou
H.Condl ™, JuorvLue Gl ol Bore'* ., Carokne Carbanule
Frbgirc dacmuot™, Harvé Raoul™ Deals Maivy™, Xavierdo Lamboteri’,

') France Merera"** on behalf o the JIKI tudy groue’

Chach lar

euies

B
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e
TSN g 107 e S

il P W oty oty # D,
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Monoclonal
antibodie

1
Cellular receptor

i,

. Glycoprotein GP

A Randomized, Controlled Trial of ZMapp @

(TKM-Ebola, AVI-7537 ) @ Matrix VP40

for Ebola Virus Infection e

membranes Nucleocapside N
and nucleo- 0 w0
© w35

he PREVAIL Il Writing Group, for the Mult-National PREVAIL Il Study Team |50
‘l{ o
ribonucleocapsid

N Engl ) Med 2016;375:1448-56.
DOI: 10.1056/NEJMoal604330

Type | Interferons
(IPNa, IFNB)

) and encapsidation
Ebola 3 ans apres: les grandes questions, Société de
Pathologie Exotique, 8 novembre 2016, Institut Pasteur, Paris JIKI trial 33

2013-2014

| Déclaration OMS | Déclaration OMS

idémie Ebola en Guinée

i Cas index*
| épidémie Ebola

Pic de I'épidémie —— Courbe épidémique : Incidence déclarée par semaine de début des signes de MVE

Ebola Nombre dinclusions cumulées
en Guinée eI
——Cohorte thérapeutique
——JIKI-Mapp
11/03/2015 24/10720
2014-2015]
Essai JIKI* Essai Ebola-Tx Essai JIKI-Mapp*
(Favipiravir, (Plasma de (bras guinéen PREVAIL Il
MVE aigiie) convalescerlts) Favipiravir*
Cohorte
Postebogui*
(survivants)
Déclaration OMS Protocole util
Fin de transmission é étendue ZMapp intégré 2 la

Ebola en Guinée

cohorte thérapeutique
Favipiravir*

2/ Essai FORCE*

| (Favipiravir, MVE chronique,

portage viral tractus génital masculin)

09/11/2017
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PREVAIL lI: A Randomized Controlled
Trial of ZMapp™ in Acute Ebola Virus
Infection

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

sHvicey
& sy

“,

L
o REALTI

é * Partnership for Research on Ebola Virus in Liberia

%,
“Yvgza

A total of 72 patients were enrolled at sites in Liberia, Sierra Leone, Guinea, and
the United States. Of the 71 patients who could be evalpated 21 died_representing
an overall case fatality rate of 30%. Death occurred in [13 of 35 patients (37%) who
received the current standard of care alone and irf8 of 36 patients (22%)fwho re-
ceived the current standard of care plus ZMapp. The observed posterior probabil-

ity that ZMapp plus the cy scandard of care was superior to the current
standard of care alone wag lling short of the prespecified threshold of
97.5%.

Table 2. Comparison of 28-Day Mortality According to Treatment Group.*
Current Current
Standard of Care  Standard of Care
Variable Alone plus ZMapp
No. of patients alive 22 28
No. of patients who died 13 8
No. of patients lost to 1 0
follow-up
28-Day mortality — % [ 377 22‘i']

09/11/2017
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Fr. Le Marcis & D. Malvy (2018)
Doing Science in an Emergency: Challenging Clinical Trial Standards & Producing Care
In: ). Graham (ed), Localizing Standards, Vancouver UBC Press

Nounous immunisés en zone suspects

Page 37

2013-2014

| Déclaration OMS

| Déclaration OMS
! Epidémie Ebola en Guinée

pidémie Ebola

Pic de lépidémie /\ —— Courbe épidémique : Incidence déclarée par semaine de début des signes de MVE

Nombre d'inclusions cumulées

en Guinée

——JIKI
——Cohorte thérapeutique
) ——JIKI-Mapp
@
©
w = s
— =
o e
17/12/2014 11/03/2015 02/07/2015 2¢/10/2015
a0 s e T R s e e )
Essai JIKI* Essai Ebola-Tx  Cohorte Essai JIKI-Mapp*
(Favipiravir, (Plasma de  thérapeutique (bras guinéen PREVAIL )
MVE aigiie) convalescents) Favipiravir*
Cohorte
Postebogui*
(survivants)
20152016

éclaration OMS
in de transmission
bola en Guiné:

i 1/ Protocole utilisation
étendue ZMapp intégré a la
! cohorte thérapeutique
X Favipiravir*

| 2/ Essat
(Favipiravir, MVE chronique,

portage viral tractus génital masculin)
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Ebola Hemorrhagic Fever

O] LI
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Acute phase Convalescent phase

Lifelong persistence
19G
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Ebola Virus Persistence in Breast Milk

After No Reported Illness: A Likely
Source of Virus Transmission From
Mother to Child
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How to treat Ebola virus infections? A lesson from the
field
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Summary

20 Background By January, 2016, all known transmission chains of the Ebola virus disease (EVD) outhreak in west AFfica  Lancs Gobolesith 2017:
had been stopped. However, there is concern about persistence of Ebola virus in the reproductive tract of men who 55028
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Resurgence of Ebola Virus Disease in
Guinea Linked to a Survivor With
Virus Persistence in Seminal Fluid for
More Than 500 Days
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Clairance EBOV Sperme

Proportion (90% PIl) of male survivors with
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Debut des slmes

MaladieavirusEbolaaigué | Maladie avirus Ebolachronique
Forme résolutive* Persistancevirale dans réservoirs

Recrudescencevirale apartirde
sanctuaires (systéme nerveux central, ceil)
Rechute (méninga-encéphalite, uvéite)

Hautrisque de transmission (sexuelle)
Risque individuel et communautaire
Résurgence post-épidémique

Portage asymptomatique devirus
répliquant (tractus génital masculin)
Maladie avirus Ebola séquellaire
Syndrome post-Ebola
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Transmission sexuelle tardive et présence de 'ARN EBOV dans le sperme a J 531-PI
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The Northern Face - D’une émergence d’USPPI a I'autre a I’H2020

19 juillet 2017 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANGAISE Texte 9 sur 122

« Une seule cotation de I'acte 5266 par patient. La cotation de I'acte 5266 n’est pas cumulable avec celle des
actes 4273, 5259, 5260, 5261, 5263, 5264, 5265 et 5267.
« 3267 Détection de I'ARN des virus du Chiku
sanguin
« Prélevement, jusqu’a J7 apres le début des signes cliniques.
« Une seule cotation de |'acte 5267 par patient. La cotation de I'acte 5267 n’est pas cumulable avec celle des
actes 4273, 5259, 5260, 5261, 5263, 5264, 5265 et 5266.
« 5268 Détection de I'ARN du virus Zika par RT PCR sur prélevement de sperme............ B 180

« L’acte 5268 est pris en charge dans les situations cliniques suivantes :

« 1. Homme ayant &té expos€ au virus Zika, mais ne I'étant plus depuis moins de six mois (sixiéme mois
compris) dont le résultat de I'examen sérologique combiné 1gM/IgG anti-Zika préalable est positif (IgM+/1gG+.
IgM+/1gG-) ou douteux (IgM-1gG+).

- - BT

« En cas de résultat négatif de I'acte 5263, cet examen peut ¢tre réalis€ une seconde fois, & au moins une semaine
d’intervalle du premier examen.

« 2. Homme résidant dans un département francais d’Amérique (DFA) en vue d’une préservation de la fertilité,
dans une situation ot le report du traitement pouvant affecter sa fertilité est susceptible d’entrainer une perte de
chance.

« 3. Homme ayant été exposé au virus Zika, dont le résultat de I'examen sérologique combiné [gM/1gG anti Zika
est positif (IgM+/1gG+ ; IgM+/1gG-) ou douteux (IgM-/1gG+). en vue d une assistance médicale a la procréation
et/ou en vue d'une préservation de sa fertilité.

unya et Zika par RT-PCR sur préléevement

B 250
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Case 1, man
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ BRIEF REPORT ‘

A Case of Severe Ebola Virus Infection
Complicated by Gram-Negative Septicemia

Abd rmane Sow, M omas Re
Ansgar W. Lohse, M.D,, Marylyn M. Addo, M.D,, Ph.D

SUMMARY

= Ebcla virus disease (EVDY developed in a patient who conraceed the disease in
Sierra Leone and was airlified to an isolation facility in Hamburg, Germany, for treae
ment. During the course of the illness, he had numerous complicacions, including
sepricemia, respiratory failure, and encephalopathy. Intensive supporeive treatment

consisting of tigh-volume fluid resuscieation (approximarely 10!iters per day in the
BN firse 72 hours), broadespectrum ancibiotic therapy, and venedlawory suppore resu'eed
in full recovery withoue the use of experimental therapies. Lischarce was delayed
owlng 0 the decection of vira! RNA in urine (day 30) and swear (3t thie last assess-
meiit on day 40) by means of polymerase-chain-reaction (PCR) assay, but the 'ast
positive culnire was identified in piasma on day 14 and in urine on day 26. This case
shows the challenges in the management of EVD and suggests that even severe EVD
can be treated effecuvely with routine intensive care,

Ne pas reproduire
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Back-up slides

Soins protégeés
Personal Protective equipment (PPE)
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JIKI trial 53

Chronic EBOV disease —Specific antiviral therapies

Persistence of Ebola Virus in Ocular Fluid
during Convalescence
Jay B. Varkey, M.D., Jessica G. Shantha, M.D., lan Crozier, M.D
Colleen S. Kraft, M.D., G. Marshall Lyon, M.D., Aneesh K. Mehta, M.D.,
Gokul Kumar, M.D., Justine R. Smith, M.B., B.S., Ph.D.,

Markus H. Kainulainen, Ph.D., Shannon Whitmer, Ph.D., Ute Stréher, Ph.D.,

Timothy M. Uyeki, M.D., M.P.H., M.P.P., Bruce S. Ribner, M.D., M.P.H.
and Steven Yeh, M.D.

N Engl ] Med 2015;372:2423-7.
DOI: 10.1056/NEJMoal 500306

Ehclavis RFPGReyce theshold il
B

Late Ebola virus relapse causing meningoencephalitis:

a case report

Michael Jacobs, Alison Rodger, David| Bel, Sanjay Bhagani, lan Cropley, Ana Fiipe, Robert Gifford. Susan Hopkins, Joseph Hughes, Famahjabeen,
by, Rebecca s RebeceaSNLi, Al cConnach

Ingolfur, L
Daniel Martin,Neal Marshal, Richard Oton, Monika Patel, ColinPery, S Erica eters Duncan Porte,

DavidRitchie,Neil D Ritchi, ) KateTemplet Warren, Gavin S Wilkie Maria Zambon, Robin Gopal,

EmmaCThomson
Lancet 2016;388: 498-503

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

Relapse: (passive imm.) GS-5734

o573

.o
 Plasm

4
#

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

Resurgence of Ebola Virus Disease in
Guinea Linked to a Survivor With
Virus Persistence in Seminal Fluid for (favipiravir, GS 5734) among recovered

More Than 500 Days male patients with EBOV carriage in semen

Boubacar Diallo,"* Daouda Sissoke,*® Nicholas J. Loman,* Hadja Aissatou Bah,* i
Hawa Bah,' Mary Claire Worrell * Iya Saidou Conde,’ Ramata S;nkn,' (Chr0n|c EVD)

Samuel Mesfin,' Angelo Loua,' Jacques Katomba Kalonda,® Ngozi A. Erondu®

Benjamin A. Dahl*” Susann Handrick® lan Goodfellow," Luke W. Meredith,""

Matthew Cotten,'? Umaru Jah,"" Raoul Emeric Guetiya Wadoum,"* Pierre Rollin,*™ . . .
N'Faly Magassouba,' Denis Malvy** Xavier Anglaret*" I\Eiles W. Carrnll.‘"": ° GL“neal FORCE, Favi piravir
Raymond Bruce Aylwar Harouna Diji Diarra, . .

Pierre Formenty," Sakoba Keita,® Stephan Giinther ** Andrew Rambaut?' and e Li bena, PREVAIL IV, GS-5734
Sophie Duraffour™*

* To assess activity of small molecules

418 M d

Clinical Infectious Diseases™ 2016:63(10:13536

Do we need new therapies to clear EBOV from immune
privileged sites?

What alternative routes of administration can be used to target
EBOV in immune privileged sites?

Nounous immunisés en zone suspects

Page 56
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Zikamerica, cohorte Aquitaine des voyageurs exposés au risque

arboviral en région Amérique-Caraibes a I’heure de I'USPPI ZIKA
(données en cours de publication, Septembre 2017, diffusion partielle)

e 15juin 2016- 30 ao(t 2016

¢ Contexte: JO Rio-de-Janeiro

e Premier séjour en zone tropicale

¢ Suivi post-retour S2, S6, S8

e Examen sérologique combiné

(séroconversion)

e 2 tests ELISA (NS1 et Vir. ent. In.)

¢ Allocation examen séquentiel

(sous-groupe)

e 81 participants (76 analysés)

e 2 casincidents CHIK

e 4 casincidents Zika

¢ Discordances clinico-sérologiques

e 2 casincidents Zika dg par
Séroneutralisation*

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