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

"The feeling wos overpowering. Ebala
s like @ sickness from a different
planet. It comes with so much pain.” -
SALOME KARWAM, EBOLA SURVIVOR

C Goldsmith/ Zaki, CDC

Ebola river

Douanier Rousseau




Liberia Ivory Coast

Region of current outbreaks of
\J/ filovirus infections

M\ Region of past and recent outbreaks
W/ of filovirus infections

@ Bundibugyo ebolavirus

@ Lake Victoria marburgvirus
Sudan ebolavirus

@ Tai Forest ebolavirus

@ Zaire ebolavirus

South
\_ Sudan

Democratic f
Republic of
the Congo

Uganda




Transmission réservoir-homme

contact étroit avec sang/tissus de chauve-soy
frugivore ?

Des pathogénes tres
contagieux par contact

—>

Transmission inter-humaine

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

Transmission grand singe-homme

contact étroit avec sang/tissus d’un singe
infecté

Nosocomiale par voie parentérale

Soins aux malades

Rites funéraires

Vie quotidienne/familiale
Transmission liée au soin

Chasse et
activités forestieres
Manipulation et dépegage
viande de brousse

‘ ‘ Nécessité d’'un contact physique proche pour lstréssion inter-humaine
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NOMBRE MOYEN DE CAS PAR SEMAINE, PAR DISTRICT S @ 20 Q SDO

Du 30 décembre 2013 50 4 mai 2014

GUINEE
Freetown f'EEOR:EA » Meliandou

LIBERIA

L'épidémie aurait débuté en décembre dans
le village guinéen de Meliandou, prés de la

frontiére avec le Liberia et la Sierra Leone.

Du 4 ao(t 2014 = 4 janvier 2015

GUINEE
Conakry ==

Freetowne8 ) “e Meliandou

SIERRA § D)
LEONE . e

Monrovia e

-

7
LIBERIA

L'OMS sonne l'alarme alors que les trois
capitales sont touchées et que I'on dénombre
plus de 1000 cas par semaine.

Du 5 mai 2w 3 ao(t 2014

GUINEE
Conakry &
Freetown e © .~ SHueckedou
SIERRA - D

LEONE
3
Monrovia &
LIBERIA

foyers de cas surgissent trés 3 distance et
touchent les trois pays.

Du S janvier au 15 mars 2015

GUINEE
Conakry e &
Freetown &8 = Meliandou

SIERRA
LEONE

Monrovia &

LIBERIA

L'épidémie décline, mais les mouvements de
population entretiennent I'épidémie, surtout
en Sierra Leone.

SOURCES : OMS : THE NEW YORK TIMES

A partir de I'épicentre de Guéckédou d’autres

is



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

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

04

10-14 15-19 20-29 30-39

Classes d'age (années)
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Campagne de sensibilis A ;
o4t ot engagement cB

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,




* 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
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Incubation: 3 a 21 jours
4 — 7 jours le plus souvent

Une évolution biphasique

Forme sévere
Défaillance
d’organe, choc

Omissements  Gingivorragie 6-14 jours
iarrhée
norexie
ouleurs abdom.
yperémie con;.

ash cutané , .
Forme résolutive

es Complications
tardives
Pathologies
sociales
(stigmatisation)
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S, T U Leukoc. Biol. 100: 889-804; 2016.
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Blood Yessels and Blood
Vaszular Loskige

porarsion
Déssernineted [avasculer Caagulation
Enduthelal Gell Death

Cell 167, 1088-1098, November 3, 2016
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N
Monoclonal
antibodies

(zmapp, MIL-77)

>,

EBOLA OUTBREAK
WHO panel approves use o

Cellular receptor
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Interfering RNA
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Favipiravirin Patients with Ebola Virus Disease in Guinea

PLOS | MEDICINE
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Observed concentration (ug/mL)
o
3]

Patients
who

survived
Patients

survive

2 4
Time since treatment initiation (days)

* 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) ug/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)

1PLOS | weorcne
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Experimental Treatment with Favipiravir for
Ebola Virus Disease (the JIKI Trial): A
Historically Controlled, Single-Arm Proof-of-
Concept Trial in Guinea

s, Bz, mmmncm. Pelis” oo,
Ghistoe Dnel4 a5,

% >G( |

who did not

1& & " 3 3

# -

Y

&

.« "5-4 3

« "5 "G .
/3"

(&

szsm\“ gt Fan
i

Lamr’, Sancr
mwmmw‘ﬁmwmﬁ Enmanue it

NP Bargos' Raan ol i At o
B Jie

[ EE

Munor', ey s
Roger Koundoun, Rén Lolamou’ Cacéaroa Loue, Vinent assdla’ Kida ounoun?,

Joiene et

Kistanelme’, Enma lenfi’ Ancre

e ety
nsDsse o 1T Aoz

e Socq,

e 017

Delhine Pameter’ e Tt it
ot s Gl G i L
Nbo'™

o e

" Bnjamin S "

et 205
Pt a3
Copp oSl Nk

Camerbrgs* Koo Ezie!,E5 Do, L Paro® Ao,
Nt EicBare e e o, et g™,

ey Aldford Dverge’.Solene Brbe’, Gl Bare el
Wi Carol™3, Hervé Raou’ August Auger’, SergeP.Enoie 2,

v et et

e bt b yed oy
s el aadsu
it

tepten Gintrer " FranceNente™,

Xariar Anglre! " Donis a2+ JK Sty Group'
1 sam A28,
B, Brsh P s, BAE UM 157 Ut Pss i,y Frnce,

sl r i

Vit s b e e, ot znaona oot g, Lyn Facs,
[x

s
12 Pragana PACE, A Gt
e’ . i ek Saim, 5 Uit
8 prsran 1
‘ot bt g, oy, Gunen 20
v
eh

THPLOS [ e

200 ('S

B

1& &

'

n

Chagk tar
ey

Bormuicesss

[ T

Liovian: Msein¥ Tint MM . 01

Foiptot pammasiantcs | i icind

[T ———
e

i, Enasels Bogian, 15 Europman ot Li

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

T Huyan Tram Ngyon', il Gued' l.mvmwum  Céc Lot

Borls Postoring”,Aane Rodale’, wmmmum San Carno', Wamousou
. Condo"!, JeorLuc Gaa' '+, Josagh Ak Bose' ", Caroine Caranvnate'”,
Fridatc dcpol”, Hord oo, Do oy, K 6o Lot

France ererd® ~.mm.\rwm.nu|umw o'

1 INSERM, WE SO Pana Frai, Lo Pt s, ANE, VR 1137, Setorae
Pas Ot F7018 v, 2 e, UV 121, s O vk Bt Fanc,
™ A, G0 dhvors, & Heptoside
Fan Frves pt g
s, Part, Franco o e U1 164, Unbersi Par S0 6 UBHVE It Pase, Cone
Lyon Fanca, 7
Borbenun Frascs.  Urivers A Masele, It e Rechirche o e Dbvicpporset, o

[
i Loy e Enérgecion BHUPEY
S, B,

B 10 ALWA, Do, S
Bapon
g 13 L

kg, 14 Bk

Pt Horburg Gomany 18 rafhd ol o

Sarto Pk, Contey, G, 17 Labieato GosFiveen Hiragrues n G, et G
Consby, Gmes, T8 e, |

ARSI g 107 e o KOS

il P W oty oty # D,
UNTED RncoM




F

e PREVAIL Il Writing Group, for the Mult-National PREVAIL Il Study Team*

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

K-

A Randomized, Controlled Trial of ZMapp @
for Ebola Virus Infection i

3

Cellular receptor

i,

. Glycoprotein GP
@ Matrix VP40
@ VP24

(TKM-Ebola, AVI-7537)

membranes
and nucleo-

capsid
release ‘.
s
ribonucleocapsid M

N T
Polymerase inhibitors

0X4430) ©Repliation

and encapsidation
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2013-2014

Pic de I'épidémie

Ebola
en Guinée

2015-2016|

! Cas index*

éclaration OMS
| épidémie Ebola

i Déclaration OMS
pidémie Ebola en Guinée

—— Courbe épidémique : Incidence déclarée par semaine de début des signes de MVE

Nombre d'inclusions cumulées
= JIKI

——Cohorte thérapeutique
——JIKI-Mapp

11/03/2015

24/10/20;

Essai JIKI* Essai Ebola-Tx

Essai JIKI-Mapp*

(Favipiravir, (Plasma de (bras guinéen PREVAIL Il
MVE aigiie) convalescerlts) Favipiravir*
Cohorte

Postebogui*
(survivants)

Déclaration OMS
Fin de transmission
Ebola en Guinée

1/ Protocole utilisation

étendue ZMapp intégré 2 la

| cohorte thérapeutique

| Favipiravir

i 2/ Essai FORCE*

| (Favipiravir, MVE chronique,

portage viral tractus génital masculin)
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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 ir{8 of 36 patients (22%)Jwho re-
ceived the current standard of care plus ZMapp. The observed posterior probabil-

ity that ZMapp plus the cyrréent~s@ndard of care was superior to the current
% lling short of the prespecified threshold of

standard of care alone wag
Table 2. Comparison of 28-Day Mortality According to Treatment Group.*

97.5%.

Current Current
Standard of Care Standard of Care
Variable Alone plus ZMapp

No. of patients alive 22 28
No. of patients who died

No. of patients lost to
follow-up

28-Day mortality — % [ 377 221‘]
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—— Courbe épidémique : Incidence déclarée par semaine de début des signes de MVE
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| Fin de transmission
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Ebola Hemorrhagic Fever
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Ebola Virus Persistence in Breast Milk
After No Reported Illness: A Likely
Source of Virus Transmission From
Mother to Child

Daouda Sissoke, " Mory Keita,’ Boubacar Diallo,” Negar Aliabadi,’

David L Fitter,' Benjamin A. Dahl.* Joseph Akoi Bore,**

Fara Raymond Koundouno,** Katrin Singethan,*” Sarah Meisel,*®
Theresa Enkirch,™ Antonio Mazarelli,*" Victoria Amburgey, ™
Ousmane Faye,” Amadou Alpha Sall,” N'Faly Magassouba,™

Miles W. Carroll,“ ™" Xavier Anglaret,""” Denis Malvy,"

Pierre Formenty," Raymond Bruce Aylward,” Sakoba Keita,*

Mamoudou Harouna Djingarey,” Nicholas J. Loman,” Stephan Ginther,*®
and Sophie Duraffour™

Clinical Infectious Diseases™  2017:64(4)513-6

How to treat Ebola virus infections? A lesson from the
field
Sophie Duraffour’, Denis Malvy? and Daouda Sissoko®

Cument Opinion in Virology 2017, 242-15

Persistence and clearance of Ebola virus RNA from seminal ) @
fluid of Ebola virus disease survivors: a longitudinal analysis

and modelling study

*Daouda Sissoks,"Saphie Buraffour, "Romy Kerber,Jacques Seraphin Kali
Toni Rieger, Lisa Oestereich, Bemadett Palyi, Stephanie W G
WJohn Edmunds, Joseph Akoi Bore, Fara Raymend Kaundouro, M
Victoria Patrono, Natasha ¥ Rickett, Katrin Singett
, Antonina Di Caro, Reman Wolfel, Martin Gabril, Cifine Guiry, Pier For menty, Sakoba Kata, Denis Malvy, TMiles W Carroll
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Estefania fo
Navier Anglaret, + Stephan Ganther

Summary

/ 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

Resurgence of Ebola Virus Disease in

Guinea Linked to a Survivor With
Virus Persistence in Seminal Fluid for
More Than 500 Days

Boubacar Diallo,"* Dacuda Sissoke.™** Nicholas J. Loman,’ Hadja Aissatou Bah,'
Hawa Bah,' Mary Claire Worrell "’ lya Saidou Conde,' Ramata Sacko,’

Samuel Mesfin,' Angelo Lows,’ Jacques Katomba Kalonda,' Ngozi A. Erondu*
Benjamin A. Dahl,*’ Susann Handrick,"* lan Goodfeliow,'*"" Luke W. Meredith,™ "
Marthew Cotten,” Umaru Jah," Raoul Emeric Guetiya Wadoum, ™" Pierre Rollin*'¥|
N'Faly Magassouba.™ Denis Malvy™” Xavier Anglaret*™* Miles W. Camoll* "
Raymond Bruce Aylward,” Mamoudou Harouna Djingarey,’ Abdoulaye Diarra,"
Piene Formenty,® Sakoba Keita,® Stephan Ginther"* Andrew Rambaut” and
Sophie Duraffour”®
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Traitement praphylactique post- exposition

Vaccin VSV, aft Antiviral (favipiravir

l

ZMapp™, Antiviral
(favipiravir, G55734)

Antiviral
(favipiravir, G55734)

Haut risque de transmission (sexuelle)
Risque individuel et communautaire

Début dessignes

Maladie avirus Ebola aigué
Forme résolutive®

Recrudescencevirale apartirde

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

Résurgence post-épidémique

Portage asymptomatique devirus
répliquant (tractus génital masculin)

Maladie avirusEbola

Syndrome post-Ebs
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« 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.
« 35267 Détection de I'ARN des virus du Chikungunya et Zika p.u RT-PCR sur plele\mm‘,m
sanguin .. . B250
« Prelcwmcm Jusqu a J'J' apres lc: dcbut dai signes chmquaq
« 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+).

D o2 i L e s

« En cas de résultat négatif de I'acte 5265, cet examen peut étre réalisé 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.




Case 1, man
34y ZIKV PCR

ZIKV PCR
plasma + plasma —
urine —
sperm +
Arrival in - Onset of
France symptoms ¢ ‘1, J, ¢
day day day  day day day
7 4 46 61 85 132
e 3
ZIKV (ELISA) IgM — and 1gG —
Plaque reduction neutralization test +
Case 2, woman
25 ZIKV PCR ZIKV PCR ZIKV PCR ZIKV PCR
plasma — plasma + plasma + plasma —
urine + urine — urine —
Arrival in Onset of l
France symptoms 1:
bl A4 v v v Childbirth
day day day day day day day day day
-22 -12 1 8 29 44 68 115 153
ZIKV (ELISA) ZIKV (ELISA) ZIKV (ELISA)
! /o IgM + IgG — IgM + 1gG + IgM —IgG +
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