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Maladies Infectieuses 
Emergentes, Crises Sanitaires,

Quels enjeux pour la Recherche ?
Comment s’y préparer ?

Pr JF Delfraissy
Ancien Directeur de l’ANRS et de l’ITMO I3M

Président du Comité Consultatif National d’Ethique

Séminaire de Cambo
29 septembre 2017

Outbreaks: a constant repetition

SARS 2003
Chikungunya 2005
H1N1 pandemic 2009
MERS‐CoV 2013
Ebola 2014
Zika 2015

West Nile in the New World
Clostridium difficile 027
Dengue fever
Escherichia coli
Influenza viruses

Unknown pathogen
ZIKA !!!
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Réponses aux crises sanitaires
Bilan du programme H1N1 2010

‐ Cohortes:infectés, entourage

‐ Etudes cas‐témoins

‐ Surveillance sérologique, Diag.

‐Essaisvaccinaux

‐Cassévères: ARDS

‐ Sciences humaines et sociales

‐Recherchefondamentale

‐ Pays du Sud

Financements publics: Inserm, MinistèresRecherche& Santé, ANRS

Financementsprivés: Roche, GSK, FondationMérieux

30 projets de recherche

Financement: 13 m €

Bilan scientifique

Publications: 89 articles dans revues internationales Colloques 
internationaux: > 100 communications
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Research 
Preparedness

Research 
begins

Research
ends

Research 
Response

During the crisis : too late !

Research in a crisis situation

REACTing: a multidisciplinary network (2013-….)
Research and ACTion targeting emerging

infectious disease

 Endorsed by Ministries of Health and Research

 Objectives

 Improve research preparedness: governance, research tools and 

priorities, links between disciplines, regulatory issues, criteria of 

research emergency. Funding

 Timely initiation of research projects and funding

 From basic science to social and human sciences

 Sponsored by Inserm for Aviesan

REACTing : The French Response to infectious disease crises
Lancet, April 2016 JF Delfraissy, Y Yazdanpanah, Y Lévy



10/11/2017

4

REACTing

• Not focused on one particular disease 
– Emerging human, zoonotic infections, non infectious 

diseases

• Not focused on a particular area of research
– Surveillance, modelling, economics, communication etc.

• Not focused on northern or southern
countries
– Platforms,  surveillance etc. in Southern countries

REACTing : The French Response to infectious disease crises
Lancet, April 2016 (in press) JF Delfraissy, Y Yazdanpanah, Y Lévy

REACTING in « peacetime » : 
Research preparedness

8

• Set up a governance: reactivity, flexibility

• Preparation of research tools

• Identification of research priorities: likely scenarios of 
emergence

• Establishment of links between different research 
entities

• Anticipation of legal and ethical issues  

• Identification of potential sources of funds for research 
during the crisis
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REACTING : in « peacetime »

9

• Preparation of research tools
– Mathematical modelling: 

 Developing databases documenting the structure of modern 
human populations, movement, contact networks and patterns.  

– Clinical trials/clinical research: Identification of existing 
cohorts, databases and biobanks in support of clinical research (ex. 
Student cohort)      

 Setting up generic (mock-up) protocols; 

 Initiating contacts with regulatory administration to anticipate legal 
issues

 Anticipating issues related to intellectual property  

– Social science: attitudes toward preventive strategies 
such as vaccination in the context of an epidemic  

– Methodological Centers

REACTING : During the crisis…

10

• Define strategic research priorities

• Improve coordination between participants  

• Provide methodological assistance 

• Promote international collaborations

• Respond to requests of relevant authorities

• Provide comprehensive information to the public

• Identify additional funding sources
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A network of platforms for infectious diseases

CRVOI

CIRMF

PRR-ASIE

Future platform

Connections with others South Research Networks, ANRS, CIRAD, I. Pasteur, IRD…

REACTing in action…

– Chikungunya Outbreak in the French Caribbean ‐ 2013

(Methodology Center, Bichat Hospital Site)

• CHIKIVIG‐01 “Prevention of Chikungunya infections in neonates : Clinical
evaluation of anti‐CHIKV hyperinmune intravenous immunoglobulins”

Pr Bruno Hoen

• Preparation and submission of the  protocol to the regulatory authorities ‐
Methodological support ‐ Support to open new investigation centers abroad 
‐ Statistical analysis of the results 

• DAG‐2 “West Indies‐French Guiana Dengue and Chikungunya Study” 

Pr André Cabié

• Preparing the amendment of protocol ‐ Support the medical staff 

• CHIKHITA “Natural History of Chikungunya infection” 

Dr Sylvie Abel 

• Preparation and submission of the protocol to the regulatory authorities  ‐
Funding the project kickoff ‐ Statistical analysis of the results 
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THE EBOLA CRISIS

AUGUST – SEPTEMBER 2014

Mortality 70% !

BSL 4 Laboratory Jean Mérieux‐Inserm, Lyon 

04/2014
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Ebola, a call for action

Research

Pr Yves Levy, CEO of Inserm, 
President of AVIESAN

Diplomacy

Mrs Christine Fages,

Diplomat

Health

Pr Thierry Debord, 
Professor of Medicine

Interior/Security

M. Pierre Lieutaud, Prefect

National Coordinator

Pr Jean François Delfraissy,

Under the authority of the Prime 
Minister

Administrative Chief Officer : 
Anne‐Claire Amprou

Operational FEEDBACK
On Ebola Crisis
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French Task Force on Ebola

Main tasks in october 2014 :
‐ Avoid possible contamination in France

‐ Support affected countries to curb the epidemic dynamics

‐ Prevent the spread of the disease to neighboring countries

‐ Coordination and funding of translational research on Ebola

Coordinated response in Guinea :

‐ Support political coordination in Guinea

‐ HWs mobilisation, training, and protection

‐ Diagnosis and Treatment

‐ Sensitization, education and prevention

‐ Disease control measures

French Response to Ebola Crisis

A coordinated response – five pillars :

 Support political coordination in Guinea
1 Expert with the National Coordinator, Surge capacity in Conakry (5 
pers. including 2 medical officers), UNMEER

 HWs mobilization, training, and protection
• Mobilization of 268 French staff (incl. 127 medical staff), training of 
164 Guinean medical staff and 80 International, dedicated treatment 
unit (10 hospitalized 3 positives cases), intra/international 
evacuation capability

 Research, Diagnosis and Treatment
• Laboratories with Pasteur Institute and Kplan and ETUs
• Anti Ebola Treatment and Vaccine : Inserm

 Sensitization, education and prevention
• Integrated approach at the local level

 Disease control measures: Conakry, Bamako, Paris, Malabo
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Diagnosis - Care
Laboratories

Donka de Conakry 
Mobile EU lab Guéckédou (additional mobile EU lab in 
development)
Macenta ETU
Beyla ETU – under construction
Kerouane ETU ‐ under construction
Institut Pasteur – under construction (2016)

ETU
Macenta (50 beds, opens 14 November); FRC – French Red Cross
Beyla (30‐50 beds, opens mid‐December) ; WAHA – Women and 
Health Alliance International
Kérouané (30‐50 beds, opens early January); FRC – French Red
Cross
Renovating the Forecariah transit center (20 beds, completion
mid‐December); FRC – French Red Cross
N’zérékoré (40 beds, opens end of November) ; ALIMA – The 
Alliance for International Medical Action

Healthcare worker treatment centre in Conakry
Opened in January 2015 

9 beds + 1 bed of reanimation
Laboratory
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Visite du CTS en Guinée le 7 février 2015

French Ebola TASK FORCE  : Key Figures
• €200 million mobilized by France for the Ebola crisis response

• €110 million mobilized by France for action in West Africa

• €72 million mobilized for medical research, including €42.5 million in response to European Union 
calls for projects 

• €13 million mobilized for the preparation of the French health system and treatment of suspected and 
diagnosed cases

• 4 Ebola Treatment Centres (ETCs) in Guinea’s forest region, with a total capacity of 150 beds

• 1 healthcare worker treatment centre in Conakry

• 4 laboratories deployed in Guinea

• 600 healthcare workers mobilized for the Ebola response
230 mobilized in West Africa 370 mobilized on French territory

• More than 17,000 emergency services personnel trained in handling suspected cases

• Almost 5000 mobile emergency and resuscitation services (SMUR) personnel trained in handling 
suspected or possible cases  

• 12 approved reference healthcare centres (ESRH)

• More than 20 research projects underway or being launched

• 6 major NGOs involved in French programmes (Médecins sans Frontières – French Red Cross –
Médecins du Monde – Waha – Alima – Bioforce)
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Lessons from current Ebola crisis

 Multidisciplinary approach

 How to conduct operationnal research between Academic Institutions 
(Inserm…) and NGOs
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Prioritized Therapeutic Products

• Drugs under clinical evaluation :    MARCH 2015

– Favipiravir: Guinea – Trial completed – considered as standard of care 
in Guinea

– Brincidofovir: Liberia – Trial halted, product deprioritized

– Zmapp: « cocktail » of 3 monoclonal antibodies (Liberia, Sierra Leone)

– TKM‐100802 (si‐RNA); Sierra Leone – Trial completed, product
deprioritized

– Interferon: trial initiated in Donka (Guinea): not recruiting

• Drugs for which clinical evaluation is envisaged:

– BCX‐4430: adenosine analogue that dispruts viral RNA‐dependent

RNA polymerase function by chain termination

– MIL‐177: cocktail of 3 Mabs (same sequences as Zmapp)

– Antiviral from Gilead

Evaluation of efficacy and antiviral activity of 
favipiravir in non‐human primates & humans 

PI: Hervé Raoul, BLS4, Lyon, INSERM

JIKI Trial

26
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28

JIKI Resultats (111 patients)

• Pas de conclusion franche sur
l’efficacité mais résultats de
tolérance encourageant

• Lessons sur le montage d’un essai
clinique sur Ebola en partenariat
avec les communautés et les ONG

• Integration de la recherche dans
le soin

• Amélioration des connaissances
sur MVE utile pour les futures
recherche

• Ouverture sur d’autres
recherches : augmentation des
doses de favipiravir, bi‐
thérapie?...

Observed mortality
Pretrial target
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29

02.2016

11.2016
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POSTEBOGUI COHORT Guinea
M. Barry & S. Sow SMIT, CHU Donka, Conakry
E. Delaporte, IRD UMI233‐INSERM U 1175

REACTing
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Cohorte de patients guéris, PostEbogui (Pr. Delaporte)

• L’objectif est
• d’étudier les conséquences cliniques, immuno‐virologiques,
psychologiques et socio‐anthropologiques de la maladie sur une
durée de 12 mois après la sortie

• et d’étudier chez les adultes les facteurs génétiques pouvant
expliquer les différentes évolutions de la maladie à virus Ebola.

• Cohorte dynamique, ouverte, multicentrique, multidisciplinaire,
observationnelle de type descriptive et analytique, constituée d’adultes
et d’enfants/adolescents guéris confirmés après une phase aiguë
d’infection à virus Ebola.

• Le recrutement des participants de la cohorte PostEboGui a été fermé le
11 juillet 2016.

• Au total 802 personnes participent à cette cohorte, pour une durée
minimale de 2 ans, à partir de la date de leur entrée dans la cohorte.

33
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• Le virus a diffusé à partir de 
l’Afrique Centrale par des 
animaux infectés au cours des 
10 dernières années

• Puis transmission interhumaine

“In memoriam: Tragically, five co‐authors, who
contributed greatly to public health and research efforts
in Sierra Leone, contracted EVD in the course of their
work and lost their battle with the disease before this
manuscript could be published. We wish to honor their

memory.”

EBOV EBOV reservoir 2015‐2106
Need for studies on EBOV at interface
between wildlife and humans
In countries with know EBOV outbreaks and in countries estimated at risk

Role of bats: which species, how widespread?
bushmeat or faeces and/or saliva on fruit?

Role of bushmeat/hunting:   primates, bats, antilopes etc..
EBV in bushmeat (monkeys, bats, etc..
EBV in faecal samples from apes

EBOV infections in humans involved in hunting and bushmeat

Previous studies on this samples: 
Origin of HIV‐1 in chimpanzees and gorillas (Science 2006, Nature 2006, PNAS 2015), 
Origin of Plasmodium falciparum in gorillas and Plasmodium vivax in African apes

Martine Peeters, U1175/UMI233
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Action Coordonnée : Recherche EBOLA – 01/12/2015© Copyright 2015 Ebovac2   I 38

Phase 2 clinical studies in Europe 
(EBL2001) and in Africa (EBL2002) 
(Inserm coordination, Pr R. Thiébaut)

EBL2001: A Randomized, Observer‐blind, Placebo‐controlled, Phase 2 
Study to Evaluate the Safety, Tolerability and Immunogenicity (humoral and 
cellular, gene expression) of Three Prime‐Boost Regimens of the Candidate 
Prophylactic Vaccines for Ebola Ad26.ZEBOV and MVA‐BN®‐Filo in Healthy
Adults (n=612, 18‐65 y). 

EBL2002: A Randomized, Observer‐blind, Placebo‐controlled, Phase 2 
Study to Evaluate the Safety, Tolerability and Immunogenicity of Three 
Prime‐boost Regimens of the Candidate Prophylactic Vaccines for Ebola 
Ad26.ZEBOV and MVA‐BN‐Filo in Healthy Adults, Including Elderly Subjects, 
HIV‐infected Subjects, and Healthy Children in Three Age Strata (n:1188, in 
BF, UG, Ky, Rw, IC).

EBL2002: A Randomized, Observer‐blind, Placebo‐controlled, Phase 2 
Study to Evaluate the Safety, Tolerability and Immunogenicity of Three 
Prime‐boost Regimens of the Candidate Prophylactic Vaccines for Ebola 
Ad26.ZEBOV and MVA‐BN‐Filo in Healthy Adults, Including Elderly Subjects, 
HIV‐infected Subjects, and Healthy Children in Three Age Strata (n:1188, in 
BF, UG, Ky, Rw, IC).
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Partnership for Research on Ebola Vaccines in Liberia, 
Guinea and Sierra Leone –PREVAC‐2017

Safety and immunogenicity of Ad26.ZEBOV/MVA‐Bn‐Filo and VSVΔG‐ZEBOV 
in adults and children EBOLA (01‐2017)

• Multiple questions remain

• The immediacy and the durability of immune responses

• the safety of the different vaccines in children

• A need for additional effective vaccines

• Two randomized trials, one in children and one in adults, that compares
two vaccines (Ad26.ZEBOV/MVA‐Bn‐Filo and VSVΔG‐ZEBOV) for
immunogenicity & safety will be conducted)

• Guinea (2 sites), Liberia (1 site) and Sierra Leone (1 site)

• Investigators: Dr Beavogui (Guinea); Dr Kennedy (Liberia); Dr Wurie (Sierra
Leone); Prof. Yazdan Yazdanpanah (Inserm); Prof. Cliff Lane (NIAID); Prof.
Piot (LSHTM).

Social and Human Sciences:

– Social Mobilisation and community engagement for

the Ebola vaccine trial in Guinea and favipiravir trial

– Ebola Epidemic and social production of trust in

Senegal; IRD; CNRS; UCAD and Ministry of Health,

Senegal

– Rumors, disputes and controversies: perspectives

from the digital world; IRD; McGill University;

Columbia University; WHO
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Ethical issues

La randomisation

JF DELFRAISSY  Lancet 2015

ANRS Research Sites involved in EBOLA

Sub-Saharan Africa 

Cameroon, 

Burkina Faso, 

Côte d’Ivoire, 

Senegal

South –East Asia 

Cambodia, 

Vietnam

Egypt

Brazil

Human and 
Social 
Science

JIKI Trial

Cohort of 
Survivors

EBOVAC 2

Sites

Extra Sites

North 
Partners
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Projets Zika France
Pr J‐F. Delfraissy : ITMO I3M

Pr Y. Yazdanpanah : Reacting

Réunion de sécurité sanitaire 

5 octobre 2016
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Projets de recherche – Zika
1er trimestre 2016

• Cohorte Arboviroses dont des femmes enceintes (Andre
Cabie /CM Nord)

• Cohorte femmes enceintes symptomatiques (ARS + Gynéco)

• Suivi des enfants avec une malformation SNC pendant
l’épidémie de Zika aux Antilles‐Guyane (Réseau de Diagnostic
prénatal)

• Cohorte nouveau‐né/mère contaminée: Suivi de nouveau‐
nés de mères infectées (Pédiatres)

• Constitution de Biothèque un prélèvement début grossesse
et un prélèvement de fin de grossesse de tout femme
enceinte aux Antilles‐Guyanne pendant la période
épidémique. (Bruno Hoen/CM Nord)

• Etude Cas‐témoins en Polynésie française (A Fontanet, IPP)
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A Global Alliance For Zika Virus Control And 
Prevention: ZIKAlliance

• Financement : EU / Inserm

• Lieu : Amérique du Sud, Caraïbes avec études ancillaires dans l’Océean
Indien

• Piloté par l’Inserm (Pr Xavier de Lamballerie), le projet s'appuiera sur les
équipes de différentes institutions de recherche en France, Inserm, IRD,
Institut Pasteur ainsi que sur des équipes internationales, notamment
d’Amérique Latine et Européenne (Brésil, Mexique, Colombie, Cuba,
Equateur, Allemagne, UK, Pays‐Bas, Belgique, Italie, Suisse, Espagne,
Portugal, Norvège mais aussi Sénégal, Cambodge). Deux partenaires
mexicains sont impliqués, l’Institut National de Santé Publique (INSP) et
l'Institut Mexicain de Sécurité Sociale (IMSS).

• Etat d’avancement : Début Juillet 2016

• Budget : 10.000.000 EUR environ (dont 12 000 EUR de l’Inserm)

ZIKAlliance

An interdisciplinary consortium for the study of 
Zika disease

Pr. Xavier de Lamballerie etal.
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REACTing 2011‐2016

Lancet, May 5 2016 (online) JF Delfraissy, Y Yazdanpanah, Y Lévy

« Quatrième priorité, la recherche dans toutes les disciplines, des sciences du vivant aux 
sciences humaines et à la démographie. 

Parce que l’anticipation en matière de recherche est cruciale et que les crises à venir se 
prépare dès à présent, la France a constitué un consortium mutualisant les moyens de 
ses instituts, baptisé REACTing : chargé de préparer la recherche sur les menaces 
sanitaires émergentes, ce consortium bénéficiera d’une allocation de 8 millions d’euros, 
pour mettre en œuvre un programme de recherche sur Zika et sur Ebola. Une dotation 
annuelle de 1 million d’euro lui permettra de fonctionner de manière pérenne. »

Allocution du Président de la République, M. François Hollande
Conférence de Haut Niveau sur la Sécurité Sanitaire Internationale, Lyon – Mars 2016

France also acts in situations of acute crises, yesterday against  Ebola  in  Guinea  and  today  
against  Zika. We need  to  learn  the  lessons  from  these  crises,  in  a  spirit of   responsibility   
and   collective solidarity.   During   the closing  of  the  High  Level  Conference  on  Global Health 
Security,  on  March  23,  2016,  in  Lyon,  France,  I  fixed  the following priorities:

1. Improve global mechanisms for surveillance, alert and diagnostics and plans for crises 
response

2. Manage crises by reinforcing the role of civil society, local experts and affected populations

3. Support research in life, human, and social sciences

As the foresight in research is crucial, France has released 

€8 million for REACTing consortium, under the auspices of 

INSERM, with the mission to coordinate research on emerging 

health threats, such as Zika and Ebola

4. Apply the International Health Regulation with a strong and 

transparent global governance

Lancet, May 5 2016 (online) F Hollande

NUMERO SPECIAL DU LANCET
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GLOPID‐R EU 

Blueprint
WHO

Network for strong, public health institutes 
in West africa – Ripost (F Dabis)

52
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Le projet RIPOST en Afrique de l’Ouest (1/2)
 Contexte post-Ebola – Création à la demande de la CEDEAO d’un Centre de 

contrôle des maladies pour l’Afrique de l’Ouest – accompagnement des Etats 
par l’OOAS

 Finalité: renforcer les capacités de santé publique des Etats francophones 
d’Afrique de l’Ouest

 Un projet piloté par l’Organisation Ouest africaine de la santé (OOAS)

 Budget de 5 M€ (3 M€ de crédits délégués par le MAEDI à l’AFD, et 2 M€
mobilisé par l’AFD sur le programme 209) – 5 ans

 Objectifs :

 i) Renforcer les capacités des Instituts nationaux de santé publique de 6 Etats 
francophones de la CEDEAO (Bénin, Burkina Faso, Côte d’Ivoire, Guinée, 
Niger, Togo), ii) Renforcer les capacités de l’OOAS dans le domaine de la 
veille sanitaire et de la santé publique, iii) Soutenir le développement d’un 
réseau des Etats africains et des partenaires techniques sous l’égide de 
l’OOAS

 Composantes principales : i) Formation de professionnels de santé publique, 
ii) Mobilisation communautaire, iii) Appui technique à l’OOAS

53

Le projet RIPOST en Afrique de l’Ouest (2/2)

 Le rôle central des Etats de la région et de leurs INC : Bénin, Burkina Faso, 
Côte d’Ivoire, Guinée, Niger, Togo

 Une dynamique régionale de réseau entre Etats et partenaires techniques / 
financiers, et une volonté de collaborer avec d’autres acteurs du secteur (CDC 
US, Banque Mondiale, GIZ/KFW…)

 Un groupement d’acteurs franco-africains, experts en santé publique et 
sciences humaines, recruté par AO international et composé de l’Agence de 
Médecine Préventive (chef de file), Santé Publique France, l’ISPED –
Université de Bordeaux, l’IRD, IANPHI, l’ONG SOLTHIS (budget de 4 M€ sur 
les 5 financés par l’AFD à l’OOAS)

 Une opportunité à la fois pour le renforcement de capacités des Etats 
ciblés, pour la valorisation de l’expertise française et pour la diplomatie 
sanitaire française dans la région

 Mise en œuvre à compter de 2017

54
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Major Partners

Direction 
Recherche Clinique 
Inserm

Département des 
Affaires 
Juridiques Inserm

Administration 
du Siège InsermITMO ISP

ANRS
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 Clinical and research teams

 Chairs of Coordinated working groups

 INSERM, ANRS staff

 Patients NGOs, more specifically ALIMA, MSF, Croix 
Rouge Française

 Institut Pasteur, IRD, CNRS, Hospitals

 Expertise France

 Pharmaceutical Industry

 WHO, NIH-NIAID, European Commission, WELCOME 
TRUST

 Patients

 GUINEA, Ebola Task Force


