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Comment prendre en charge une Fièvre Hémorragique 
Virale en 2022 ? 
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ALIMA, Inserm 1219 - Université de Bordeaux 
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Déclaration d’intérêts de 2014 à 2021

• Intérêts financiers : 0

• Liens durables ou permanents : 0

• Interventions ponctuelles : 0

• Intérêts indirects : 0
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2 maladies principales

• Fièvre de Lassa

• Maladie à Virus Ebola
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Fièvre de Lassa
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Fièvre de Lassa : situation épidémiologique en Afrique de l’ouest 
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• NIGERIA (cas confirmés) Source = NCDC
§ 2018 => 633 
§ 2019 => 833
§ 2020 => 1189
§ 2021 => 510
§ 2022 => 762 (jusqu’au 8 Mai 2022)

• Autres pays : moins de 20 cas par an et par pays
§ Guinée 
§ Sierra Leone 
§ Liberia 
§ Benin
§ Togo
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Baseline Entire Follow 
Up 

Impaired level of consciousness N=508 32 (6%) 73 (14%)

Oxygen sat <92%                                           N=504 34 (7%) 77 (15%)

NEWS2 ≥ 7                                                      N=484 65 (13%) 120 (25%)

Fever >38° N=509 389 (76%) 406 (80%)

Vomiting N = 497 190 (38%) 241 (48%)

Diarrhoea N=508 120 (24%) 148 (29%)

Bleeding N=510 98 (19%) 174 (34%)

510 patients inclus (Avril 2018-Mars 2020)
Médiane premiers symptômes – admission = 
8 jours 

Mortalité hospitalière = 12% 
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Baseline Entire Follow 
Up 

Ht < 25%                                                          N=486 50 (10%) 153 (31%)

Plaquettes < 80 000                                       N=425 47 (11%) 60 (14%)

Leucocytes > 4 000                                         N=442 116 (26%) 144 (33%)

ASAT > 3N                                                         N=408 154 (38%) 166 (41%)

ALAT > 3N                                                        N = 421 90 (19%) 90 (21%)

Fonction rénale                                               N=495

Normale                                                       431 (87%) 410 (83%)

Anormale : 64 (13%) 85 (17%)

- KDIGO 1 11 (2%) 18 (4%)

- KDIGO 2 13 (3%) 10 (2%)

- KDIGO 3 40 (8%) 57 (12%)

15% ont des CT<25 a baseline
57% de coinfection paludisme (RDT +) 
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Facteurs associés à la mortalité 
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Traitement spécifique : la ribavirine
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NCDC 2018
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Questionnement autour de l’efficacité de la Ribavirine 
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2021
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Lassa : autres options thérapeutiques
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Type Target In vitro
(EC50)

Pre clinical 
efficacy LASV Ph. I Ph. II

(Lassa) Comment.

Favipiravir Small Antiviral 
Molecule ARN-pol 29 µM

(LV)
GP 

NHP

Ongoing 
for high 

dose
SAFARI PK => Dose ?

ARN-75039
Small Antiviral 

Molecule Fusion Inh. <0,3 nM
(LV) GP 2022-

2023 - Low production cost 

LHF-535
Small Antiviral 

Molecule Fusion Inh. 0,3 nM 
(PT)

GP
NHP Done -

High production cost
Route of adm. : oral 

suspension

Arevirumab-3 Mab Anti-GP
(inh. fusion) <1 nM ? GP 

NHP ? - Accessibility at large 
scale ? 
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Traitements spécifiques : prochaines étapes 

• Etude SAFARI 
§ Phase 2 tolérance, safety et PK
§ 2 sites : Owo et Irrua 
§ Effectif: 20 participants par bras (23 inclus /40)
§ Critères d’inclusion : Lassa confirmé non sévère
§ Bras : 

• Ribavirine « régime Irrua » 
• Favipiravir « faible dose » : 2400mg a H0 et H8, 1200mg a H16 puis 1200mg BD J2-J10

§ Perspectives : évaluation du favipiravir « haute dose »
• Essai de phase 2-3 adapatif plateforme
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Maladie à Virus Ebola
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Point épidémiologique 

• Depuis l’épidémie d’Afrique de l’Ouest
§ En RDC 

§ En Guinée  
• 1 épidémie
• Février-juin 2021
• 16 cas, 12 décès 

16

Num 
d'épidémie

Région(s) 
touchée(s)

Zone(s) de santé(s) 
touchée(s) Date de début Date de fin Sous-type de virus Nombre de 

cas 

Nombre de 
décès chez les 

cas 

Létalité 
(%)

9ème Equateur Wangata, Bikoro 08-mai-18 24-juil-18 Ebola Zaïre 54 33 61
10ème NK / Ituri Béni / Katwa / Mambassa 1 aout 2018 25-juin-20 Ebola Zaïre 3470 2280 66
11ème Equateur Mbandaka 01-juin-20 18-nov-20 Ebola Zaïre 130 55 42
12ème Nord Kivu Biena, Butembo 07 Fevrier 2021 03-mai-21 Ebola Zaïre 12 6 50
13ème Nord Kivu Béni 08-oct-21 16-déc-21 Ebola Zaïre 11 9 82
14ème Equateur Mbandaka 23-avr-22 Ebola Zaire 4 4 100
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Mode de résurgence : nouveau paradigme 
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Keita et al 
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Analyse de l’émergence guinéenne 

• Cas index présumé : infirmière sans antécédents connus (ni 
son mari ni ses contacts proches) de MVE

• MAIS, dans sa famille éloignée, 25 personnes ont été infectées 
en 2014-2016 dont 5 ont survécu

• Hypothèses : 
- Le « cas index présumé » était porteur sain de 2014-2016 et 

l’épidémie 2021 est liée a une résurgence chez cet individu 
- Le « cas index présumé » n’est pas le « vrai cas index »

- Le « vrai cas index » était porteur sain et a transmit le virus 
au cas index présumé 

- Transmission sexuelle ? 
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Case report : 
- Patient vacciné (décembre 2018) qui est diagnostiqué Ebola en juin 2019 (symptôme + 

PCR)
- Traitement reçu : Mab 114 + soins de support le 16 juin 2019
- Sortie d’hospitalisation le 29 juin 2019 : 2 PCR consécutives négatives 
- Sperme négatif le 27 aout 2019 

- 25 novembre 2019 : syndrome grippal puis saignements 
- 2 décembre 2019 : admission au CTE avec 3 PCR positives
- 5 décembre 2019 : décès du patient

- 29 cas secondaires de MVE 
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Mbala P et al, april 2021 

Ne diffèrent que par 2 
mutations 
=> rechute 
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Soins de support MVE 

• 2014-2016 Afrique de l’ouest
§ Pas d’analyse biologique 
§ Pas de traitement IV  

• 2018 Nord Kivu (RDC)
§ CUBE 
§ Biologie standard quotidienne 
§ Monitorage continu TA
§ Echographie 
§ Traitement symptomatique (ATB, 

antipaludique …)
§ Transfusion sanguine 
§ Oxygénothérapie 
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Essai PALM 

• Essai thérapeutique contrôlé randomisé
• Au cours de la 10ème épidémie de RDC 

(Nord Kivu et Ituri)
• Bras control = Zmapp
• Bras d’intervention 

§ Mab114
§ REGENERON 
§ Remdesivir 

• 681 patients inclus
§ dont femmes enceintes et enfants
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Traitement MVE : perspectives

• Enjeux 
§ Persistance virale => épidémies 
§ Mortalité élevée chez les patients traités avec une CV élevée (Ct<22) 

• Stratégies : 
§ Nouveaux médicaments

• Meilleure efficacité sur les maladies sévères 
• Pénétration dans les réservoirs 

§ Multi thérapies
• Mab + antiviral direct
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Antiviraux ayant une action 
in vitro/in vivo sur la MVE: 
- Favipiravir
- Molnupiravir (?) 
- Galidesvir
- Remdesivir
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Prophylaxie Post Exposition

Stratégie actuelle pour les contact MVE => 
vaccination avec r-VSV-ZEBOV
MAIS : 

§ Pas de production d’anticorps 
vaccinaux dans les 10 premier jours

§ Contacts à haut risque recevant la 
vaccination => risque de MVE

• Parmi les 11 contacts vaccinés qui 
ont développé une MVE (essai “Ebola 
ca suffit”), 10 étaient des contacts à 
haut risque

Henao-Restrepo, The Lancet, 2017

10ème épidémie MVE en RDC  
• 23 contacts à haut risque non vaccinés

§ 8 enfants < 10 ans dont 2 traités à la naissance

• PPE reçue 1 jour après le contact
• Médicament administré 

§ 21 MAb114
§ 2 Regeneron

• Suivi clinique et virologique = 14 jours 
• Pas de cas de MVE

Jaspard, IJID, 2021
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Conclusion 

• Fièvre de Lassa : 
§ Mortalité hospitalière = 12% 
§ Défaillance rénale : principal enjeux de la prise en charge symptomatique 
§ Traitement de référence (ribavirine) remis en question 
§ Nouveaux traitements à évaluer 

• Maladie à virus Ebola 
§ Nouveau paradigme dans la transmission de la maladie 
§ Evolution dans la stratégie de prise en charge symptomatiques 
§ Mise en évidence de nouveaux traitements spécifiques … et de leurs limites
§ Prophylaxie post exposition : un volet à ne pas oublier 
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Merci de votre attention 

marie.jaspard@coral.alima.ngo
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