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Contexte de la MVE
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Maladie à Virus Ebola –
 
Fièvre hémorragique d’origine virale 
causée par le Virus Ebola 
(Orthoebolavirus), maladie grave 
souvent mortelle pouvant a>eindre 
des taux de létalité de 50 à 90%

1976
Première 

découverte au 
Soudan, et à 
Yambuku en  

RD Congo  

Transmission et évolu0on de la MVE



Ebola: 30 outbreaks since 1976 

1976-1978: 3 outbreaks 

1994-1996: Ivory Coast, DRC, Gabon

rural/semi-rural areas
Limited number of victims

2014-2016: 
Major outbreak  in West Africa
10 X victims than all previous outbreaks

Increasing frequency 
4 outbreaks in DRC (5/2017-8/2019-2020)
Major Outbreak in North Kivu & Ituri

Zaire

Bundibugyo
Tai

Sudan
Reston

Goldstein et al. 2018

Malvy  et al. 2018

4 different viruses in humans in 
Africa



Ebola en 2014 après 28 « outbreaks » depuis  1976

Treatment:  O
Vaccin:  O
Diagnosis:    home-based
Clinical consequences : « death »
Origin: Spillover … bats but …

« a minor public health threat for Africa …. »



1. réservoirs :
Chauves-souris ?

2. Hôtes intermédiaires ou amplificateur:
Primates non-humains, antilopes, autres

Chaque épidémie chez les humains = événement de transmission zoonotique indépendant

3. Transmission inter-espèces 
de la faune sauvage a l’homme

4. 
Transmission 
humaine
Transmission 
intrafamiliale

Transmission 
nosocomiale

Origine des épidémies 



Exposition au sang ou organes infectés

Viande de brousse et chasse (réservoirs ou hôtes réservoirs 
intermédiaires)

Animaux morts trouvés dans la foret

Primates non-humains, chauves-souris, antilopes, etc.

ExposiDon aux produits biologiques infectés (urine, salive, selle, etc.)

Ex. Fruits contaminés par la salive des chauves-souris, etc.

(A.Canovas)

(S.Ahuka))

(B.Abela))

Comment l’homme s’infecte-t-il?



• Contact avec les chimpanzés et gorilles
  présence de l’ARN viral

• Cote d’Ivoire : 1994
• Gabon et Congo: 1996-2003 

• Contact avec le singe ou autre viande de brousse
• RDC: 1976, 2014, 2017?
• Congo: 2003?

• Contact avec les chauves-souris 
• RDC: 2007, 2008 ?
• Guinée: 2014? 

 
 

Chimpanzé, gorille
Singe ou autre viande de brousse
Chauve-souris

Origine zoono*que iden*fiée/suspectée dans certaines épidémies



• Exposure to bushmeat
In 2007 in Luebo, DRC (Leroy et al, 2009)

• Indirect exposure to infected bats: 
  2013 Guinea
  
 the burnt tree that housed a bat colony in Meliandou 

where the index case ( 2years old child) could have 
been infected 

 (Marí Saéz et al. EMBO Mol Med. 2015)

(Marí Saéz et al. EMBO Mol Med. 2015)

Role of bats suspected in 2 outbreaks



Transmission des « FHV » (Ebola)

• Un pa&ent contaminé asymptoma&que n’est pas contagieux 

• Tous les liquides biologiques sont contagieux : sang, selles, 
vomissements, urines, ... 

• La contagiosité augmente avec la progression de la maladie (charge 
virale) 

UMI 233 « TransVIHMI »



Transmission des « FHV » (Ebola)

• Le virus ne franchît pas la peau saine 

• Contact sur peau lésée ou sur les muqueuses 

• L’environnement peut être contaminé (persistance plusieurs heures) 

• La transmission aérienne n’est pas authen&fiée (transport en avion) 

UMI 233 « TransVIHMI »



La maladie à virus Ébola  (avant 2014…)

•  La maladie aiguë
•  Forme sévère 

Incubation: 2à 21J le plus souvent de 4 à 9 jours
CRF: >80%...



En 2014: mobilisaUon internaUonale

Head JF Delfraissy

 A large porfolio  of projects : Clinical Trial (« Jiki »), Vaccine 
(« PREVAC »),  Social Sciences,  Diagnosis,…  

 Focus on The   POSTEBOGUI Project 

Epidémie en Afrique de l’Ouest

Ø 28000 cas / > 11000 déces
Ø Crainte d’une pandémie



Les soignants ++

UMI 233 « TransVIHMI »



« Postebogui »: Accompagnement et évaluation des patients déclarés guéris en Guinée

Promoteur : INSERM/Reac3ng

Principaux Inves3gateurs :    Saliou Sow, Abdoulaye Touré, Alpha Keita, Mounié Barry
                        JF Etard, Ph Msella3,, M Peeters, A Ayouba, A Desclaux, B Taverne, E Delaporte

Objec3f général : Améliorer les connaissances sur les conséquences cliniques, biologiques et sociales de la 
maladie 

Méthode : Etude de cohorte mul3centrique pluridisciplinaire et études ancillaires 

Paquet d’accompagnement :
• Renforcement des infrastructures avec un service dédié à la prise en charge pluridisciplinaire des pa?ents
• Renforcement des capacités des associa?ons de pa?ents guéris 
• Mise en place d’un con?nuum des soins gratuits et de prise en charge des complica?ons éventuelles

• Guinée
• 3811 cas, 2536 morts
• 1270 survivants (33%)
• PostEbogui 802 survivants suivis dans 

4 sites 





Focus on ophthalmology

• 157 pa>ents examined (slit lamp, dilated fundoscopy):
• 24 uvei>s (48% ant, 76% unilat)
• 4 episcleri>s
• 2 kera>>s

• 2 blindness due to cataract among two children à
surgery

à Overall abnormal examination = 19 %

Source: Esther Hereth



Ebola-long …..
• Understanding the long-term evolution and predictors of sequelae of Ebola virus disease survivors in Guinea: A 48-month 

prospective, longitudinal cohort study (PostEboGui)
Mamadou Saliou Kalifa Diallo1,2, Abdoulaye Toure2,3, Mamadou Saliou Sow4, Cécé Kpamou2, Alpha Kabinet Keita1,2, Bernard Taverne1, Martine 
Peeters1, Philippe Msellati1, Thierno Alimou Barry2, Jean-Francois Etard1, René Ecochard5,6,7,8, Eric Delaporte1 for the PostEboGui Study Group

Clinical Infectious Diseases, 2021 

1/3 des suivis présentaient encore
des symptomes



NEJM 2019 Baisse de la fréquence des signes cliniques à 12 mois par rapport à 6 mois

p < 0,00001

Autres signes neurologiques : anorexie, confusion, insomnie, anxiété (Howlett PJ, Emerg Infect Dis 2018)

Autres signes : orchite, alopécie, troubles de l’audition, paresthésie 

Séquelles associées à la maladie à virus Ebola: Etude PREVAIL



POSTEBOGUI: Etudes des fluides 

Semen (n=1368), urine, feces, cervicolvaginal fluid, saliva, breast 
milk
     
Breast milk : rare but up to 500 days after discharge..
Semen:  probability of RNA +,   93% à 3 mois, 60% à 6 mois 
                (positivité associée à taux AC , œil, douleurs articulaires)



GP-EBOV-k = Zaire strain Kissidougou 2014 glycoproteins 

5 years aker discharge  ¾ had Ab
Associa0on RNA semen and high Ab concentra0ons 



2 years after EVD, Ebola Survivors exhibit:

• Increased activation/inflammation markers  in blood

• Increased activated CD8 T cells, activated/exhausted B cells, non-classical NK cells and activated DC

• Up-regulation of pathways implicated in antiviral response (IFN signaling, Complement System and PRR signaling pathways)

EBOV-associated  immune activation

• Ab responses and robust and polyfunc0onal memory EBOV-specific T cell responses

Possible maintenance of EBOV in immune-privileged sites

“Chronic Ebola Virus Disease”

• Microbial translocation from a leaky gut



Persistance versus Latence virale

During persistence, acZve EBOV replicaZon/transcripZon conZnued, but decreased with 0me, consistent with viral 
persistence (i.e., long-term viral genome maintenance with ac0ve transcrip0on/replica0on) rather than viral latency (i.e., 
long-term viral genome maintenance without ac0ve replica0on and low/no transcrip0on)



Interprétation  

Persistance du virus Ebola au niveau de lieux de « privilèges immuns »

Séquelles liées aux atteintes viscérales de la phase aigue

                              (qs Insuffisance rénale)

Conséquences liées au stress de la phase aigue
                    (dépression-douleurs-asthénie)  



Etude des « contacts » :

Mise en évidence de formes cliniques a-et pauci-symtomatiques avec une séroconversion chez les contacts selon le degré 
d’exposition aux risques de 3 à 17 %



Conséquences :réacUvaUon de l’infecUon  

Acute meningitis 9 months after with EBOV in CSF

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

Severe unilateral uvei0s 14 w aker with EBOV in 
aqueous humor 

Ini0al TT : convalescent plasma, plus TKM



Conséquences : Transmission 



Ebola infection dynamics in animals and humans.

Un réservoir humain…..

Heeney JL, Nature nov 2015



REACTing Symposium on EID – 21 November 2019

Ebola:A(er 2014- 2016

The West Africa outbreak with 10 X victims than all previous outbreaks
represented a paradigm shift in particular for research

Treatment: From Favipiravir , ZmApp to the Palm Study in RDC
Vaccin: Validation of the Merck vaccin and its use to control the outbreak in RDC,  evaluation of 
the J& J vaccin also (PREVAC study)
Diagnosis: Developpement of operationnal real time PCR tests, NGS, Luminex serology, ..
Clinical consequences :Asymptomatic, acute and standard of care, « chronic »



Technical support to virology laboratory of INRB 
(A.Ayouba, C.Butel, A. Lacroix, M Peeters, L.Serrano) 

• New diagnos,c tools
 MagPix (High throuphput 
serology)
 NGS sequencing « MinIon »
• Training of laboratory staff
 Aziza Amouri
 Junior Bulabula
 Placide Mbala
• Implementa,on of new tools

- An[body screening of clinical suspect cases 
neg with Xpert
- An[body screening of contacts
- Amplicon sequencing of Ebola strains from 
the outbreak with MinIon



Installa'on des laboratoires de terrain pour la detec'on et caractérisa'on rapide des virus 
Ebola (Bikoro, I'po, Mbandaka)



1. Nanopore (Minion)

2. Hiseq

3. Miseq

Préparation de la librairie

Séquençage de Nouvelle GénéraUon



Bikoro

Beni

2 épidémies différentes causées 
par le virus Ebola

Séquençage sur terrain : caractérisation rapide des souches virales



La MVE en République Démocra:que du Congo
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v10ème épidémie en RDC ( 2018- 
2020)

• 3470 cas 
• 2287 décès
• 2ème plus grande épidémie mondiale

vGes:on complexe 

• Zone urbaine
• Expansion naSonale 
• USSPI en juillet 2019
• Insécurité et conflits armés  
• Faible acceptaSon de la communauté
• Faiblesse et épuisement du Système 

de Santé

v  Appui interna:onal +++

• VaccinaSons 
• Essais thérapeuSques expérimentaux 
• InnovaSon diagnosSc 
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Evolution des cas Ebola par année en RDC

! Sur les 15 épidémies, la plus importante était 
celle de  2018 -2020 (10ème épidémie MVE10)
8 résurgences durant les 5 dernières années

Sites de la 10ème  
épidémie (Nord 
Kivu et Ituri)

MVE 1- 9, 11, 15 

MVE 10 -12- 13



Dixième Epidémie de MVE en RDC 2018

v Cas confirmés : 3470

v Décès: 2287

v Survivants: 1183

Facteurs d’extension Mesures de contention

v Insécurité

v A+aques contre eq. de riposte

v Niveau bas de PCI

v Rites et coutumes morts
Traitements expérimentaux 
Procotole MEURI et essai clinique 



Destruction du CTE de la ZS BIENA



Piliers de la riposte à une épidémie de la MVE

• Détection des cas

• Isolement des malades

• Suivi des contacts

• Enterrements Dignes et sécurisés

Depuis 2018 :

• Vaccination en ceinture (autour 

des cas)

• Utilisation des traitements

CUBE ALIMA





Evalua&on et accompagnement des pa&ents déclarés guéris 
d'une infec&on par le virus Ebola et  de leurs contacts 

en République Démocra&que du Congo 
 « Les Vainqueurs d’Ebola »

Promoteur 

Question par rapport à PostEbogui :  Quel Impact des traitements sur séquelles et réservoir  ?



P Mbala-Kingebeni et al

Molecular invesQgaQon:  Relapse and not reinfestaQon
 
- Led to a transmission chain of 91 paQents



Réponse humorale  chez les « vainqueurs » en foncNon des  traitements reçus

Probability of being positive to Ebola antigens among survivors who received specific 
treatment according to time after discharge from the Ebola treatment Center. 

Two Ags positive Glycoprotein

Viral protein 40 Nucleoprotein

Nkuba A et al soumis

Pa#ents non traités



Conséquences du traitement par Ac Monoclonaux sur modèle animal(1)



Guinée Ebola 2021
              

Investigation pluridisciplinaire immédiate
Diagnostic de l’épidémie en 2 jours en Guinée 
Mise en place immédiate des mesures de contrôle 
La préparation çà marche ! 

Nouvelle épidémie > 5 ans après 
Souche EBOV  2014-2016
Origine  « réservoir humain » 
et non « spillover »!



REACTing Symposium on EID – 21 November 2019

Ebola: 2021

Treatment: Palm Study in RDC ( Ab onlyl)
Vaccin:    Merck and J&J
Diagnosis: Developpement of operationnal real time PCR tests, NGS, Luminex serology, ..
Clinical consequences :Asymptomatic, acute and standard of care, « chronic »
Reservoir: not only animal…
Preparadness…:  Diagnosis of the Guinean outbreak in .. 2  days versus 4 months in 2014!



Conséquences de la persistance virale 

Séquelles:   Persistance de certaines manifesta4ons cliniques 
Résurgence:  Nouvelle infec4on symptoma4que avec ou non nouvelle chaine de contamina4on 
Nouvelles chaines de transmission  en zone épidémique  ou  dans une nouvelle zone géographique…

Impact néga4f des traitements Ac monoclonaux ? Sur la persistance virale et les risques de réinfesta4on

Implica)ons de Santé publique :    Suivi des survivants 
                                                              VaccinaQon ?

        Un besoin urgent:   

Développer et évaluer des traitements perme8ant la clairance d’ EBOV au niveau des réservoirs 



,            Montpellier INRB, RDC
JJ Muyembe, Steve Ahuka Mundeke, P Mbala
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La prépara;on d’une future crise et la capitalisa;on de l’expérience a permi la mise en place 
d’un essai randomisé avec 4 stratégies!
Monitored Emergency Use of Unregistered and Experimental Interven<ons' (MEURI) protocol

Recherche thérapeu,que en situa,on de crise aigue: 
Exemple Ebola

PréparaQon pour de 
futures épidémies
Protocoles MEURI

Début de la 
recherche

Fin de la
recherche

Réponse de la 
recherche

EBOLA RDC  
2018-2020

Afrique de l’Ouest
2014-16

RCT PALM trial



Wildlife

DomesVc 
animals

Vectors

human
Inter-human 
transmissio

n
Global 

diffusion

Pathogens

Emergence

Global 
changes

spillove
r

Response
Vaccines and drugs

Capacity building
Diagnostic

Vector control
Decision support

Prevention
Risk assessment
Risk reduction

Prepardness
Pathogen detection
Surveillance

Immune responses
Pathogen adaptation 

to hosts



Microbe circulaZon 
in wildlife

Beggining of 
human 
exposure

AdaptaZon for 
human transmission



One Health approach

• Multi-disciplinary approach

• animal, human, and environmental 
health

• understand the ecology of each 
emerging zoonotic diseases 

(>70% of Human Emerging Diseases)

• risk assessment, and develop plans for 
response and control.


