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EPIDEMIOLOGIE



CAUSES DE DECES / MONDE

Log,, global death rate
dn

Other causes
A Tobacco

Caused by viruses

A Malaria
A Road accidents
A Non-HIVTB

HPv m A Hospital infection
A Suicide

A vCJD

Weiss RA, Nature Medicine, 2004

Sida =1 500 000 morts en
2013

Paludisme = entre 600 000
et 1,2 millions de morts/an

Rougeole = 1,2 millions
d’enfants morts par an

SRAS 2003 = 700 morts

Corona MERS 2013 =185
décés

Ebola 2014 =1050 morts
au 14 Aout 2014




Les pays touchés par le virus Ebola

(dont 373 déces)
Sierra Leone
730 cas

(dont S15 docs) leerla Nigeria 4

13 cas Gl
(dont 323 décés) (dont 2 décés) eéqu
Source : Organisation mondiale de la santé (12/08/2014)




Year
Country

Aeported cases

1976
DRCongoe

318

1976
Suclan

284

¢ SIERRA
~ ~LEONE

224

1994 1995 1996 2000 2001-02 2001-02 2003 2007 2007 2012 2614

Gabon DRCongo Gabon Uganda Gabon Congo Congo DRConge Uganda DRCongo Guinea, Liberia
Slerra Leone

S2 315 60 425 65 59 143 264 149 57 1,201



Infecte au Liberia, un prétre espagnol décede a Madrid

Plusieurs efrangers ayant s&journe dans ces pays ont également éte contaminés.
C'est le cas de deux Américains en mission humanitaire, infectés au Liberia et
actuellement hospitalisés aux Etats-Unis, et d'un prétre espagnol, également
contamine dans ce pays, et dont la mort a été annoncee mardi a Madrid, ou il était
hospitalisé depuis cing jours. D'autres cas suspects d'Ebola ont été détectés

a Hong Kong, au Sénégal et en Roumanie, mais les analyses ont écané le risque
d'une nouvelle épidémie dans ces pays.

Evolution du nombre de cas et de décés liés au virus Ebola depuis mars 2014
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Created with Datawrapper Source: OMS, Get the data




Cas supectes au 11 Aout 2014

Benin: 7 August Two cases, one in Cotonou, who travelled from Nigeria and the other in Porto-
Novo - tests sent to Senegal.

Canada: 9 August A patient who had travelled to Nigeria is hospitalised in Ontario, awaiting
test results. Considered unlikely to be Ebola. Tested negative on 10 August.

Germany: A traveller from Sierra Leone who was quarantined has tested negative for Ebola.

Ghana: Suspected cases reported, in isolation at Nsawam Government hospital in the Eastern
region. Results awaited.

Hong Kong: 9 August A traveller from Lagos, Nigeria, has tested negative for Ebola on 10
August.

India: 9 August A traveller from Guinea, kept under observation at a government hospital in
Chennai, found healthy. Officials will monitor his health.

Mexico: 7 August The Ministry of Health advises that there are NO Ebola cases, and news
reports of a suspected case are false.

Romania: A traveller who returned to the country from Nigeria on 25 July is in isolation at a
hospital in Bucharest. The man's wife and son have placed themselves under voluntary
guarantine at home but do not have any symptoms. Results are awaited.

Rwanda: A German medical student has been placed in isolation and samples have been sent
for testing. He had travelled to Liberia and developed Ebola-like-symptoms. Results are
pending.

Saudi Arabia: One case detected 5 August, proved to be negative on 9 August.

Senegal: 9 August A traveller from Liberia, hospitalised in Dakar, tested negative for Ebola on
10 August.



Centers for Disease Control and Prevention

Morbidity and Mortality WEE/H)LEEM

Weekly /Vol. 63 / No. 25 @

Morbidity and Mortality Weekly Report

Ebola Viral Disease Outhreak — West Africa, 2014

Meredith G. Dixon, MD!, [lana ]. Schafer, DVM L2 ( Author affiliations at end of text)



Maorbidity and Mortality Weekly Report

FIGURE 1. Number of cases of Ebola viral disease (n = 398%), by week of symptom onset — Guinea, 2014
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* Cases reported as of June 18, 2014,



Morbidity and Mortality Weekly Report

FIGURE 2. Location of cases of Ebola viral disease® — West Africa, 2014
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

This article was published on April 16,
2014, at NEJM.org.

BRIEF REPORT

Emergence of Zaire Ebola Virus Disease
in Guinea — Preliminary Report

Sylvain Baize, Ph.D., Delphine Pannetier, Ph.D., Lisa Oestereich, M.Sc.,
Toni Rieger, Ph.D., Lamine Koivogui, Ph.D., N'Faly Magassouba, Ph.D.,
Barré Soropogui, M.Sc., Mamadou Saliou Sow, M.D., Sakoba Keita, M.D.,
Hilde De Clerck, M.D., Amanda Tiffany, M.P.H., Gemma Dominguez, B.Sc.,
Mathieu Loua, M.D., Alexis Traoré, M.D., Moussa Kolié, M.D.,
Emmanuel Roland Malano, M.D., Emmanuel Heleze, M.D., Anne Bocquin, M.Sc.,,
Stephane Mély, M.Sc., Hervé Raoul, Ph.D., Valérie Caro, Ph.D.,

Déniel Cadar, D.V.M., Ph.D., Martin Gabriel, M.D., Meike Pahlmann, Ph.D.,
Dennis Tappe, M.D., Jonas Schmidt-Chanasit, M.D., Benido Impouma, M.D.,
Abdoul Karim Diallo, M.D., Pierre Formenty, D.V.M., M.P.H.,

Michel Van Herp, M.D., M.P.H., and Stephan Giinther, M.D.
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Figure 1. Map of Guinea Showing Initial Locations of the Outbreak of Ebola
Virus Disease.

The area of the outbreak is highlighted in red. The main road between the

outbreak area and Conakry, the capital of Guinea, is also shown. The map
was modified from a United Nations map.




Premier NEJM (16/4/2014)

Epicentre en Guinee (Guéeckedou et
Macenta)

Apparition vers Decembre 2013 ou avant ?
Confirmation d’un taux de mortalité
Important (13/15 déces) = 86 %

Proximité des cas secondalires (freres et
sceurs, IDE, mere, personne venue aux
funéerailles !...

97 % d’homologie de sequences (N=3) avec
la couche RDC/Gabon



Rappel sur la Guinée, foyer initial

e 10 millions d’habitants

« Pays mine par la corruption et cerné par 2 pays concernes
par Ebola sorti a peine des guerres civiles (Libéria et Sierra
Leone)

e Economiquement : 178 eme pays sur 187 (ONU)

« Epicentre de GUECKEDOU avec région forestiere (CS)
massivement deforestee et 59 000 réfugiées en 2004 (NU) !

e | es cas se distribuent sur le tracé de la route nationale 1
(Guéckédou-Conakry) ..

« Esperance de vie =56 ans

« Deépense de sante par habitant < 13 €/an !

» Plos Neglected Tropical Diseases Juillet 2014 e3056,
» Medecine/Sciences 2014;30:671-3
»  http://www.msf.ch/nos-projets/ce-que-nous-faisons/en-bref/ebola/




OPEN 8ACCESS Freely available online @.PLOS | '.I:lREgIL-IECcILErI;ISEASES

Outbreak of Ebola Virus Disease in Guinea: Where
Ecology Meets Economy

- 1,2 3
Daniel G. Bausch ' '“*, Lara Schwarz
1 Tulane School of Public Health and Tropical Medicine, New Orleans, Louisiana, United States of America, 2 United States Maval Medical Research Unit No. 6, Lima, Peru,

3 McGill University, Montreal, Canada

Figure 3. The area known as the Guinea Forest Region, now largely deforested because of logging and clearing and burning of the
land for agriculture. Photo credit: Daniel Bausch.
doi:10.1371/journal.pntd.0003056.g003

PLOS Neglected Tropical Diseases | www.plosntds.org 3

July 2014 | Volume 8 | Issue 7 | e3056







MSF en premiere ligne ...

 « L’épidémie est hors de controle »

e « Avec ’apparition de nouveaux foyers en Guinée, en
Sierra Leone et au Libéria, le risque d’une propagation
a d’autres zones est aujourd’hui réel. »

« « Nous avons atteint nos limites. Malgre les moyens
humains et materiels déployés par MSF dans les trois
pays touches, nous n’avons plus la capacite d’envoyer
des equipes sur les nouveaux foyers actifs. »

Dr Bart Janssens, directeur des opérations de MSF
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VIROLOGIE



Les fiévres hémorragiques virales (FHV)

Bunyavirus
— Fievre de la vallée du Rift
— Fievre Hémorragigue Crimée-Congo
— Flevre Hemorragique avec Syndrome Rénal (Hantavirus)
Flaviviridae
- Fievre jaune
- Dengue 1-4
- Ormsk.. .etc
Filoviridae
— Marburg
— Ebola
« Arenavirus
— Lassa...etc




Ebola Virus Introduction
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» First appeared in Africa 1976

« “African Hemorrhagic Fever”

— acute,mostly fatal disease

— causes blood vessel “bursting”

— systemic (all organs/tissues)

— humans and nonhuman primates

» Excluding 2000 outbreak
— 1,500 cases

— over 1,000 deaths



Ebola Taxonomy

Scientific Classification

Order: Mononegavirales
Family: Filoviridae
Genus: Ebola like viruses

Species: Ebola

Copyrighted S U btypeS

Dr. Fre:derick A. Murphy, D.V.M., Ph.D. 1976.

— Ebola-Zaire, Ebola-Sudan,Ebola-lvory Coast
» disease in humans

— Ebola-Reston
» disease in nonhuman primates


http://www.geocities.com/CapeCanaveral/Lab/5738/images/Ebola1.jpg

Filoviridae or “Filoviruses”

Image courtesy of the Centers for Disease Control

 Most mysterious virus group

e Pathogenesis poorly understood

« Ebola

— natural history/reservoirs unknown
— exist throughout the world

— endemic to Africa

— filamentous ssRNA" (antisense) viruses



Traltements

= Pas de traitement spécifique (recherche)

= AC monoclonaux depuis 2009 >> Medecins US (MB-
003)

= T 705 (Faviprevir)

= TKM-EBOLA (ARN qui ciblent le virus) : 140 M de $ du
departement US de la ... défense...

= Analogues nucléosidiques (BCX 4430)

= Traitement symptomatiqgue USI +++ diminue
+++ |a mortalité

= Recherche vaccinale (adenovirius etc) Jugee
pioritee 1 aux USA depuis le 11 septembre !
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Le « ZMapp », un traitement contre
Ebola expérimenté sur deux
Ameéricains infectés
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Delayed treatment of Ebola virus infection with
plant-derived monoclonal antibodies provides

protection in rhesus macaques

Gene Garrard Olinger, Jr.22, James Pettitt>', Do Kim®, Cara Working®, Ognian Bohorov®, Barry Bratcher, Ernie Hiatt",
Steven D. Hume®, Ashley K. Johnson®, Josh Morton®, Michael Pauly®, Kevin J. Whaley®, Calli M. Lear?, Julia E. Biggins®,

Corinne Scully?, Lisa Hensley®?3,

and Larry Zeitlin®?

Division of Virology, United States Army Medical Research Institute of Infectious Diseases, Frederick, MD 21702; bIv1app Biopharmaceutical, Inc., San Diego,
CA 92121; and “Kentucky BioProcessing, LLC, Owensboro, KY 42301

Edited by Charles J. Arntzen, Arizona State University, Tempe, AZ, and approved September 14, 2012 (received for review August 7, 2012)

D 30-

clinical score
[ =]
=]
'l

=
o
3

Days Post Infection

O 1c
{1 2c
& 3C
N 4C
@ 5C

9 12 15 13 21 24 2? 30

Days Post Infection

www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1213709109

o

l l l 1 )

1
1
10

T TTT 48 hr p.i. (26810)

1000 pfu ZEBOV challenge

4/6 macaques survivants
0/2 controles



TS.;‘eﬂfel tional Therapeutic Intervention of Ebola Virus Infection in Rhesus Macaques
Modicina, with the MB-003 Monoclonal Antibody Cocktail
AV AAAS James Pettitt ef al.
‘ Sci Transl Med 5, 199ra113 (2013);
DOI: 10.1126/scitransImed.3006608

EBOLA

Therapeutic Intervention of Ebola Virus Infection
in Rhesus Macaques with the MB-003 Monoclonal
Antibody Cocktail

James Pettitt,'* Larry Zeitlin,>*' Do H. Kim,? Cara Working,3 Joshua C. Johnson,’
Ognian Bohorov,” Barry Bratcher,’ Ernie Hiatt,> Steven D. Hume,” Ashley K. Johnson,’
Josh Morton,® Michael H. Paluly,2 Kevin J. Whalley,2 Michael F. Ingralm,1 Ashley Zovanyi,1
Megan Heinrich," Ashley Piper,' Justine Zelko,' Gene G. Olinger'"

Editor's Summary

Better Late than Never

They say prevention is better than a cure, but sometimes, immediate action isn't possible. This is especially the
case for a deadly disease such as Ebola virus (EBOV) infection, where sporadic outbreaks make it hard to predict
when and where treatment will be needed. In patients, neither preventative nor therapeutic options are currently
available, but recent studies have shown that a cocktail of monoclonal antibodies may help if given within 1 to 2 days
of challenge in macaques. Pettitt ef al. now extend this window, showing that this antibody cocktail can be used as a
therapeutic in nonhuman primates (NHPs) even after the onset of symptoms.

The authors challenged NHPs with EBOV and didn't begin treatment until after confirmation of infection and
observation of fever. Although the controls here and all historical controls succumbed to infection, 43% of the treated
animals survived the challenge. If these observations hold true in humans, these monoclonal antibodies could give
hope to people exposed to EBOV.




Ebola:I'OMS approuve I'envoi d’'un | «= | 1 |
traitement expéerimental au Liberia ¥ Tweeter| |8

Ce sérum n'a été administré jusqu'a présent qu'a deux travailleurs humanitaires
ameéricains
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humanitaires américains. (THOMAS PETER / REUTERS)

P

evant les circonstances de I'epidémie (...),

mité a abouti au consensus estimant

| est ethique d'offrir des traitements non homologués

t I'efficacite n'est pas encore connue ainsi que les effets secondaires,

me traitement potentiel ou a titre préventif*',

MS le 12 Aout a propos de I’envoi au Libéria des doses disponibles de ZMap




» Peter Piot, codecouvreur du virus Ebola : "l
faut autoriser les traitements experimentaux
en Afrigue« (Le Monde)

“Face a Ebola, pas de traitement miracle !"*
Sylvain Baize (JDD)

Centre national de reference des fievres
hémorragiques virales a I’institut Pasteur de
Lyon



Table 1 |Marburg-
Vaccine type*

Killed filovirus

Live attenuated
filovirus

ll‘. evaccinia

vectored

["l”"“'”’ pPre tein,
baculovirus

[ Jefective V ‘ f
replicon

DNA

Defective

mf"llm‘.llln

Virus-like

[HYTI' les

Live recombinant
VSV

Live recombinant
parainfluenza

Filoviral vaccine candidates

and Ebola-virus vaccines containing glycoprotein
Comments

tarlyvaccine efforts and recent proofs of concept; inadequate efficac y'

in non-human primates

Only as proofs of concept with natural or passaged viruses; high risk
could theoretically be mitigated by reverse-genetics approach

Proof of concept, deprioritized along with other live pox-vectored

vaccines

Incomplete efficacy in quinea pigs, no reported efficacy in non-human
primates

Excellent efficacy inrodents, first demonstration of efficacy against
MARYV in non-human primates, minimum protective dose about 10° IL

in non-human primates

Adequate in rodents; incomplete non-human-primate efficacywith

MARV and none reported with EBOV; touted for immunological
priming

Excellent efficacy if doses 10" IU or higher. First demonstration of non
human-primate efficacy with EBOV, including one-dose protection

Good rodent efficacy; safety and possible potency advantage
compared with killed virus particles

Excellent rodent and non-human-primate efficacy with both MARV and
EBOV; single-shot vaccine, rapid immunity; no overt illness from live
vaccine Itself; in recombinant vaccine, filovirus glycoprotein replaces

VSV glycoprotein

Good efficacy against Ebola virus in quinea pigs and non-human
primates; contains both parainfluenzavirus and EBOV glycoproteins

Principal concerns

\.1‘»4\, *, P e ‘,‘ observed disease

exacerbation

Live vaccine; balance of safety and
potency incomplete attenuation or

reversion

Live vaccine balance of safety and

potency; vector immunity*

Potency, adjuvant requirement; altered

\’]I',- osylation

Vector immunity; safety at doses high

enough to achieve potency

P nency

Vector immunity, safety at doses high

el ‘L.‘;"II‘ ) achleve potency

Poterx y: adjuvant requirement

Live vaccine; balance of safety and

potency; environmental release™

Live vaccine: balance of safety and
potency; environmental release

Refs
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TRANSMISSION



Prevention (1)

VIRUS EBOLA

FIEVRE HEMORRAGIQUE
DE KIKWIT

-— -




Evaluation epidemiologique du cas

Le patient a-t-il ete hospitalisé pour une autre affection dans les 21 jours

precedent le debut de ses symptomes dans un hopital de la zone a risque
ou des cas d‘infection ou de suspicion d’'infection par le virus Ebola ont éte
pris en charge ?
- Le patient a-t-il rendu visite a quelqu’un dans un hopital de la zone a
risque ou des cas d’infection ou de suspicion d’infection par le virus Ebola
ont éte pris en charge ?
- Le patient a-t-il eu un contact direct ou indirect dans la zone a risque avec
une personne malade en dehors du contexte de soins ? (contact direct,
contact avec des vétements ou du linge de la personne malade, partager le
méme toit )
- Participation a des funérailles dans la zone a risque ?
- Manipulation ou consommation de viande issue de la chasse dans la zone
arisque ?
- Contact direct avec des animaux sauvages (vivant ou mort, dans la zone a
risque)
- Rapports sexuels (protégés ou non) avec une personne atteinte de FHV
ou guerie apres tableau clinique compatible d'une FHV, dans les 10
semaines apres le debut des signes de la personne

Questionnaire d’évaluation des cas suspects d’Ebola, InVS, 4 Aout 2014



Prevention (2)

Apres la mort le virus est

0 Tl “ transmissible pendant des jours
" A par les fluides

— DANGER : transport des corps, soins

funéraires ...

— Pratigues culturelles et religieuses

— INCINERATION DE TOUS LES DECHETS au

sud

— CIRCUIT DASRI specifique en France




Prevention (3)

* Transmission via les personnes
gueéries : jusqu’a deux mois apres
le debut des symptomes ? Sept
semaines dans le sperme...



Quel risque réel de contagiosite ?




Controle et prévention d’une future
pandémie
Taux de reproduction de base

Ro=B.c.d

AN

probabilite de taux de duree periode
fransmission contact contagieuse

Théoréme du seuil, pandémie : Ro > 1

Antoine Flahaut



Ro : « Une échelle de Richter » pour les
maladies transmissibles ?

Rougeole Ro =15a 20
Grippe Ro=1,8a2.5
Variole Ro =3

SRAS Ro =2

Hepatite B ]

-Groupes a haut risque Ro=4a 8,8
-Population generale Ro=1,1

Ebola en RDC = 1,34-1,83‘




RESERVOIR



Where does Ebola hide?

2002- Fruit Bats
Antibodies against Ebola

Ebola Gene sequences in
liver and spleen

Fruit bats do not show any
symptoms

Best candidate to be the
reservoir

More research needs to be
done



Filoviridae Animals

« Hemorrhagic fever

— Same clinical course as
humans

e Ebola Reston

— High primate mortality -
~82%
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Une Premlere médecines/sciences 2014 ; 30 : 671-3

épidémie de fievre
a virus Ebola en Ny
Afrique de I’Ouest -

Olivier Reynard!, Viktor Volchkov?,
Christophe Peyrefitte?
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=™ Aire de répartition des chauves-souris frugivores de la famille

k=4 des Ptéropodidae

D Preuve sérologique de la circulation de virus Ebola

- Pays ayant eu des cas d'importation d'infection a virus Ebola
- Pays ayant eu des épidémies a virus Ebola

D Pays ayant subi des épidémies a virus Ebola Reston chez des singes
d’importation

- Pays ayant subi des épidémies a virus Ebola Reston chez le singe
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Figure 2. Répartition en 2014 des cas d’importation et des épidémies a virus Ebola. €n pointillé, la limite de répartition des chauves-souris

frugivores de la famille des ptéropodidae (données WHO, modifiées).



Ebolavirus Ecology

Enzootic Cycle Epizootic Cycle
New evidence strongly implicates Epizootics caused by ebolaviruses appear humans, with the exception of Reston virus which
bats as the reservoir hosts for sporadically, producing high mortality among does not produce detectable disease in humans.
ebolaviruses, though the means of non-human primates and duikers and may Little is known about how the virus first passes to
local enzootic maintainance and precede human outbreaks. Epidemics caused by ~ humans, triggering waves of human-to-human
transmission of the virus within bat ebolaviruses produce acute disease among transmission, and an epidemic.
populations remain unknown.
Ebolaviruses:
Ebola virus (formerly Zaire virus)
Sudan virus
Tai Forest virus
Bundibugyo virus
Reston virus (non-human)
\ Human-to-human transmission is a
predominant feature of epidemics.

animal, human-to-human
often oceurs,
h

p

This graphic shows the life cycle of the ebolavirus. Bats are strongly implicated as both reservoirs and hosts for the ebolavirus. Of the five identified

ebolavirus subtypes, four are capable of human-to-human transmission. Initial infections in humans result from contact with an infected bat or other wild
animal. Strict isolation of infected patients is essential to reduce onward ebolavirus transmission.

™




CLINIQUE ET SOINS



Physiopathologie

Dendritic cells

G

Paralysis of the cellular

/—_‘ antiviral response

T lymphocytes

Dysregulated
costimulation

L

CD4/CDs8*

Apoptosis
Lymphopenia

'
Adrenal co! a”cells

ale fole, surrenale, rate, rein, poumon. Apoptose

TNF-c
Viral GP?
T Macrophages
/o?' : TNFE-o Increased vascular
/ ’ IL-6 ‘ = permeability
Uncontrolled TF Coagulation
activation Endothelial cells —— | dysregulation
(DIC)

Liver dysfunction
Inhibition of
clotting-factor synthesis

Hepatocytes

- =

Hypotension
Metabolic disorder

Source: Nat Rev Cancer @ 2011 Nature Publishing Group



Anomalies biologiques

» Leucopénie et lymphopénie puis leucocytose et lymphopénie

» Thrombopénie, puis CIVD biologique

* Augmentation des transaminases: AST>>ALT

« Bilirubine normale ou peu augmentée

« Augmentation amylasémie

» Augmentation des CK /rhabdomyolyse (JID 2011;204:5810-816)

» Margueurs pronostiques (Jib 2007;196:5364-71):
- Profondeur lymphopénie

- Taux d’ASAT

- Taux de D-dimeres

- (Lactatémie)



Tableau clinique

» 1¢¢ phase: syndrome « dengue-like » (J1-5)
- fievre d’apparition brutale, myalgies, arthralgies, céphalées
- odynophagie, injection conjonctivale...

e J5-J6: eruption diffuse papulo-maculeuse
signes digestifs ++: diarrhee, vomissements

o 2¢me phase: défaillance multiviscérale (J6-7)
- choc hypovolemique (ISA, SRIS, dysfonction endothéliale, DH)
- syndrome hemorragique: CIVD, Ins. hepatique aigué
- Ins. renale aiglie organique: NTA; SDRA
- Encéphalopathie: hemorragie, cedéme cérébral, engagement et dc
- Deces: +/- J10 ou Guérison avec sequelles multiples, neuro-psy+




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ BRIEF REPORT ”

Emergence of Zaire Ebola Virus Disease
in Guinea — Preliminary Report

Table 1. Demographic, Clinical, and Virologic Characteristics of 15 Patients with Confirmed Ebola Virus Disease during the 2014 Outbreak
in Guinea.*

GenBank
Patient Date of Date Virus Accession
Mumber Age (yr] Sex Hospital Sampling Symptoms Outcome of Death Isolation Number
C1 20 F Guéckédou March 12 Fever, diarrhea, Died March 18 No ND
vomiting
2 25 F Guéckédou March 13 Fever, diarrhea, Died March 25 No ND
vomiting
3 35 M Guéckédou March 13 Fever, vomiting Died March 17 Mo ND
c4 25 M Guéckédou March 18 Fever, diarrhea, Died March 18 Mo ND
vomiting,
hemorrhage
5 16 F Guéckédou March 19  Spontaneous Survived — Yes K|660348
abortion
(o] 27 F Guéckédou March 20 Fever, diarrhea, Died ND Mo ND
vomiting
7 47 F Guéckédou March 20 Fever, diarrhea, Died March 22 Yes K|660347
vomiting
[ 29 M Macenta March 16  Fever, hemor- Died March 16 No ND
rhage
9 55 F Macenta March 16 Fever, diarrhea, Died March 19 No ND
vomiting
Cl10 17 M Macenta March 16 Fevaer, diarrhea, ND ND No ND
vomiting
Cl1 7 M Macenta ND Fever, diarrhea, Died March 26 Mo ND
vomiting
c12 30 M Macenta, February 28 Fever, vomiting Died February 28 Yes ND
MNzérékors
C13 50 M Macenta March 12 Fever, diarrhea, Died March 12 Yes ND
vomiting
Cl4 41 M Macenta, March 13 Fever, diarrhea, Died March 16 No ND
MNzérékoré vomiting,
hemorrhage
C15 28 F Kissidougou March 17 Fever, diarrhea, Survived — Yes K|660346
vomiting,

hemorrhage



Frequency of Symptoms Reported in 103 Cases of Ebola Virus Disease in Kikwit, Democratic
Republic of Congo, in 1995.

Frequency of Symptoms Reported in 103 Cases
of Ebola Virus Disease in Kikwit, Democratic
Republic of Congo, in 1995.%

Percent of
Patients
with
Symptom Symptom

Fever =90

Weakness 80-90
Diarrhea 80-90
Nausea and vomiting 70-80
Abdominal pain 60-70
Headache 50-60

Sore throat, odynophagia, dysphagia ~ 50-60

Arthralgia or myalgia 50-60
Anorexia 40-50
Rash 10-20
Bleeding

Any type

Gingival

Hematemesis

Melena

From puncture sites

Hemoptysis

* The sample included 84 patients who died and
19 who survived, representing approximately one
third of the total cases in the outbreak. Adapted
from Bwaka et al.*

Fauci AS. N Engl J Med 2014. DOI:

10.1056/NEJMp 1409494 e NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE




Symptomes et diagnostics

-L- RT-PCR -’?

o m— e pmm—

'08 g) 3 Antigen 16

o 4 T T —_——

g’g 2 IgM Antibody 168

S T Ty s

(=] 6‘_ S — g9 nubody 749

T P e e s s, s 5 | e, o
-5 0 5 10 15 20 25 30 35 Days after onset

Prodrome: fever, chills, malaise, headache, myalgia, arthralgia,

8 w asthenia, anorexia, nausea, abdominal pain, diarrhea,
oD E 0 11 edema, sore throat, cough, pharyngeal/conjunctival
'(7) 3 injections, postural hypotension, rash
o S e — Fatal Cases: hemorrhagic manifestations, anuria,
»w £ 7 16 tachypnea, obtundation, dyesthesia,
8 U>)‘ coma, shock (multiorgan failure)
£ e .
a% 6

Survivors: myalgia, arthralgia, asthenia, hepatitis,
hearing loss, ocular disease, myelitis, psychosis

From Field’s Virology 5" ed.
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Diagnostic differentiel !

» Paludisme + (quatre pays)
 Leptospirose, rickettsioses, typhoide

» Arboviroses (dengue, FJ, fievre de Lassa)
» Choc septique / germe banal



Traitements non specifiques

- Traiter un paludisme grave et sepsis bactérien avant confirmation ?
- paludisme: attendre TDR/FS

- sepsis bacterien, leptospirose: oui Traitements symptomatiques de réanimation.
Peu d’expériences dans les pays du nord

- 2008: rapatriement femme 41 ans en Hollande pour fievre de Marbourg. Lancet
Infectious diseases 2012; 12: 635-42.

' '
Nosepineghirine (g logfmin) | {
Dobutzmine (pakg'mn) b——o |

Epinephrine (pug/kgimin) |——
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- Traitement de réanimation pr———"r - '
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- ’ ", .
4 ' # .
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i F
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i
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Fibrinogen (gfL) 36 1 04 14 14
platelets platelet 1xphteets
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CONDUITE A TENIR
Au cas ou...



TheEbola Juillet
Virus 2014

3D model of Ebola virus, the causative
agent of a severe form of viral hemor-
rhagic fever in human with a 50-90%
fatality rate. The Ebola virion is 80 nm
in diameter and up to 1400 nm long.
It contains both virus-encoded proteins
(maroon shades) and structures taken
from the host cell (gray shades). The
model is based on X-ray analysis, NMR
spectroscopy, and general virology
data published in the last

two decades.

GP 1s a transmembrane fusfon proteln. It forms

and mediates s attachment and entry to the

The viral membrane may contain human protein:
histocompatibility complex or other surface rec

cases — can Increase the infe of the enve

-
beneath the membrane and are cructal for virus

Ebola RNA fs packed with the NP protein. Togeth

2 spiral structure in the very center of the vir

it des cas suspects

synthesis of positive sense virus RNA. [8]
VP35 and VP30 are minor Ebola proteins. They 3 -
and transcription activation factors. (9, 10)

The budding viral particle ts wrapped In the lipid

human cell. [11]

s of 11 types of Ebola and human proteins,

cleotides of ge and more than 2.5 million U1ptd molecules. *For more Iaformation and nces VISIt www. vl




EBOLA 2014

Deéfinition de cas InVS le 5/8/2014

Cas suspect =
BIEVRE + EXPOSITION COMPATIBLE

Toute personne présentant, dans un délai de 21jours apres son
retour de la zone a risque

Guinee Conakry,
Sierra Leone,

Liberia,
Nigéeria

GUINEA

Guinea-Bis

Benin

NIGERIA

Fievre supérieure 3
ou égale a 38,5°C =

oooooooooo

EBOLA VIRUS DISEASE OUTBREAK B



EBOLA 2014

Deéfinition de cas InVS le 5/8/2014

Cas possible =

FIEVRE + EXPOSITION +
SYMPTOMES

asthénie, anorexie, céphalées, algies diffuses,

douleurs abdominales, thoraciques, odynophagie, dysphagie, conjo
rash,hepatomégalie, splénomégalie,

toux, rales bronchiques, diarrhées, vomissements,

hémorragies cutanéo-mugqueuses et viscérales

Ou

Qui presente une forme clinique grave compatible avec une
fievre hemorragique virale a virus Ebola sans évaluation
possible des expositions a risque *

* Contact avec le sang ou un autre fluide corporel d’un patient infecté, ou suspecté d’étre infecté par le virus Ebola,
Contact direct avec une personne présentant un syndrome hémorragique ou avec le corps d’un défunt, dans la zone a risque*
Travail dans un laboratoire qui détient des souches de virus Ebola ou des échantillons contenant le virus Ebola,
Travail dans un laboratoire qui détient des chauves-souris, des rongeurs ou des primates non humains originaires d une zone d’épidémie d’Ebola,
Rapports sexuels avec un cas d’Ebola confirmé, dans les 10 semaines suivant le début des symptomes du cas,
Prise en charge pour une autre pathologie ou visite dans un hopital ayant regu des patients infectés par le virus Ebola
Participation a des rites funéraires dans la zone a risque
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Que faut i1l faire?

Ea MARS

Liberté + Egolité » Fraternisé

REPUBLIQUE FRANCAISE

Message d’Alerte Rapide Sanitaire

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA SANTE
DIRECTION GENERALE DE LA SANTE
DEPARTEMENT DES URGENCES SANITAIRES

Haut
Conseildela
Santé

Publique Haut Conseil de la santé publique

DATE : 06/08/2014 REFERENCE : MARS 06.08.14-1
OBJET : ACTUALISATION DES INFORMATIONS SUR L’EPIDEMIE DE MALADIE A VIRUS EBOLA EN AFRIQUE DE L’OUEST —

ACTUALISATION DES DONNEES AU 06 A0UT 2014

AVIS

Pour action
M Etablissements hospitaliers MSAMU / Centre 15
Service(s) concerné(s) :

INSTITUT
DE VEILLE SANITAIRE

relatif a la conduite a tenir autour des cas suspects de maladie Ebola

10 avril 2014

@ D Agence Régionale de Santé
lle-de-France
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Que faut il faire?

» Isoler le patient en chambre seule, avec un masque chirurgical, porte fermée .
« Appel des infectiologues

(ARS-InVS : classement du cas)

» Ne pas meconnaitre un diagnostic alternatif curable (paludisme grave?)

» Limiter le nombre d’intervenants —Séniors- au strict nécessaire a la prise en charge
« Mettre en place immédiatement les précautions contact et respiratoires « Air » : affiches sur la porte
«  Assurer la protection des intervenants par les équipements a usage unique suivants :
—  Appareil de protection respiratoire (APR) de type FFP2 ;
—  Lunettes largement couvrantes ;
— Paire de gants — manchettes en nitrile ;
—  Surblouse imperméable a manches longues, charlotte et sur-chaussures ou combinaison intégrale.
»  S’assurer de la mise en place effective des mesures barrieres autour du cas suspect (isolement, port d’un masque
chirurgical par le patient) ;
« Etablir la liste des personnels et de toute personne ayant été en contact avec le cas suspect et la conserver en
attendant le classement.

s Pourie patient : aucun prélevement biologique — aucun déeplacement




EBOLA 2014

Que faut il faire?

Isoler le patient en chambre seule, avec un masque chirurgical, porte fermee .
Appel des infectiologues

(ARS-InVS : classement du cas)

Ne pas méconnaitre un diagnostic alternatif curable (paludisme grave?)

Transfert patient centre de réference

Pour confirmation biologique et prise en charge thérapeutique
(Pitié) Bichat (adultes) et Necker (enfants)

CNR des fievres Virales Hémorragiques de Lyon




EBOLA 2014

Des risques autres
qu’infectieux ....



Sans commentaire ...

Jean-Marie Le Pen a fait scandale le
20 mai 2014 a Marseille en
dissertant sur I'«explosion
demographique» dans le monde, et
notamment en Afrique, le président
d’honneur du Front national a lancé
gue «Monseigneur Ebola peut
regler ¢a en trois mois»

Source AFP




ALAUNE ~ SOCIETE  FATSDIVERS POLITIQUE  ECONOMIE  AUTO  INTERNATIONAL  PEOPLE  INSOLITE

Actuaité > International £

Ebola : au Liberia, une famille infectée
emmureée vivante

Pubié le 13.08.2014, 00h37 | Mise  jour ; 09h06

124 0 Sover ie n
[ $ R ETn g 124 personnes recommandent ca. Soyez le premier W Tweeter (136 3+ )X{

parmi vos amis.

ILLUSTRATION. Le 24 juillet 2014 a 'hdpital ELWA de Monrovia au Liberia. |




Stigmatisation...

16| DECRYPTAGES

-ﬁﬁhﬁe.

-Mﬂmdiﬁa.mi:zqu

lIHiiH!illillllillllllllillllIFIIlIII!HIil!lll]llll[IlliElillilllilIlﬂllllliilllillllllllﬂEliilllllilIIIllllElﬂ!llilllfliillﬂmIIIlHIIElIlIIIIIIHIHIIIIHIIIIII!I[III[IIiIIIlIIIIIIII]IIIII!iIllllllﬂlllllllllﬂ!l[IIIIIIIIIIHI]!ilill!ll!IEI!III!HIEII[I[I[IIIII! E

Emtens toute stlgmatlsatmn del Aﬁ“lque dans lalutte contre le virus Ebola

Sylme Brunel

Géographe, auteure’
stprofzsseune&?am Sorbanne

s P [

e dlsenu.rs mssuranfdeMzmsol
Touraine, ministre de la santé,

affirmantque I’épi'démied’libo-

la en Afrique de 'Ouest ne

menace nullernent la France,
contraste avecune réalité de ter-

* rainbeaucoup plusalarmante, :
Les foyers épidémiques de cette mala-

* . die hautement contagieuse et

© tene sont phus Himités & des villages lsolés
" d'afrique centrale. Ils se localisent au
. contraire au coeur méme d'une Afrique

- urbaine et émergente, densément. peu-
plée, ol les frontiéres sont poreuses et les
mouvements de populations si intenses
que la chaine épidémique se révele tras dif-
ficile & enrayer. Certes, le Liberia a fermé
- ses écoles, les pays limitraphes tentent en
fermant leurs frontiéres d'établir un cor-
don sanitdire autour du « triangle Ebola »
que constituent Ia Sierra Leone, ¢ Liberia

et [a Guinée, Mais sile monde prend cette

epidémie trés au sérieux, c'est en raison
dela spéeificité de cette crise sanitaire
dans le contexte fout aussi spécifique de

P'Afrique de I'Ouest. On pourrait résumer ~

lasituation parles « quatre M», -
Lepremier « M», c'est 1a mobilité extré-. -

‘entraide; Ia force du lien|
‘qui est aussi une promiscui
. chés, dans les transports et

. ‘propagation. Sila maladie
. fluides corporels diffusent

“restent su.soepnbles d’

s e des populatlom de cette région. Non

seulerhent la sécurité n'a‘jamais été totale-
- - ment rétsblic dans les campagnes depuis
les guerres civiles qu'a end
sous-région, Cote d Tvoire e
é]‘hnagednresbedel’ i

conferenta lachaine detrz

Ledeuxieme « M», ce son
missible pendant l'incubal
qu eﬂeestdedma&ux q

- -chaque malade, 1l faudrait

terunsuivirigovreux detoutes les person-
nes avec lesquelles {1 est entré en contart,

défi quasi impossible & relever dans des . collectif.
. 'bays oit les systémes d'encadrement des

populations sont défaillants et peuvent

- étre contournés, et on la pauvreté rend

Ihygiéne approximative . Symptomati-

qﬂﬂestanetegaxdlef&ltque lé personnel

Ce qui nous ameéne au dernier « Moy

samtaimsultmsaﬂméparl’épldénﬁa magle telleesteneﬁetlaﬁmndomlaper-
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4 M d’Ebola :
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bombes virales po{'entiel]es dans le déni
Les- gouvernements des pays

. concernés ont eux-mémes tardé avant de
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Meéconnaissance

Magie/Malédiction

pagation d'une épidémie &

prés de 8oo miorts en quelques semaines, -

Ceux quiontvulefilm Coritagion {zom),
de Sieven Soderbergh, peuvent craindre

que ne se reproduise 4 grandeur réefle le
scénario catastrophe d'une épidémie pla-
: nétaire. En réalité, les moyens mobilisés
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‘parence et de la coopérationla

par la communauté internationale sont
tels que cette perspective semble peu pro-

_ bable. Pourtant; e risque de contagion en

Afrique méme reste entier, Tout metiie en

" ceuvre pour que I'épidémie cesse deg'éten-

dre suppose de mieux prendre en compte

+ les ressorts psychologiques qui entravent

la lutte actuelle et empéchent une vérita-
ble mobilisation collective de lensemble
dessociétés africaines, faoeaunpérll percu
comme une houvelle extérieure.

Ce quisedessineenfait avec Fhola, cest

" le spectre d'une nouvelle stigmatisation

d'un continent autour duguel ke reste du

. monde dresserait des barricades. Entre la

menace fantasmée d'une maladie mon-
diale et I'ostracisme antiafricain, auguel
trop de pays nesont déja que trop enclins,

il existe unevoie étroite, celle de la trans-
_ étroite,
possible entre les autorités africaines,

* leurs services de santé, et la communauté

internationale. Dresser des murs, comme
s'ilfallait cantonnerles barbares dansleur,
territoire en profe auchaos sanitaire, estla
facon Ia plus inefficace et dangereuse
d'agir car elle appelle au contournement
ethlopacité C'estlamobilisation qui doit

. étre planétaire, pas les barricades. ®

Sylvie Brunel gub.'liera en octobre
L'Afrique est-elle si bien partie?,
" aux éditions Sciences hurnaines
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L'actualité de l'aviation civile
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Le virus ebola menace-t-il le
transport aérien ?

Jérome RENAUD

Avion taxi Cie en direct

1h-h24 pour affaire, charter fret urgent pour pro, vol médica




Fuite du personnel soignant ...

BMJ 2014;349:94895 doi: 10.1136/bmj.g4895 (Published 29 July 2014) Page 1 of 2

Two doctors die from Ebola and lives of others under
threat in West Africa

Ingrid Torjesen

London
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Perspective

Ebola — Underscoring the Global Disparities in Health Care
Resources

Anthony 5. Fauci M.D.
August 13, EI]14| DOL 10.1056/MEJMp1409454




a théorie du complot !

PEUR 02/08/2014 a 12h03

Le virus Ebola alimente les théories

« Mesdames, Messieurs,

du complot c’est sans precédent pour
un gouvernement

w rweeier] [EREEY ] s | occidental d’amener une
Obama veut imposer une « tyrannie médicale » et personne atteinte de

des médecins apportent la maladie en Afrique. Voila

) .
les explications qui émergent alors que ’épidémie quelque Chose d aussl
s’amplifie, et menacent prévention et mesures de mortel qu’Eb Ola dans leur

— propre pays. (...) C’est le
signe qu’on cherche a
susciter la terreur et
I’effroi, afin d’1mposer
une tyrannie medicale
encore plus forte. »




Bioterrorism Agents

» Category A Diseases
— Anthrax (Bacillus anthracis)
— Smallpox (\Variola virus)
— Plague (Yersinia pestis)
— Tularemia (Francisella tularensis)
— Botulism (botulinum toxin)
— Viral Hemorrhagic Fever

Center for the Study of Bioterrorism and Emerging Infections



En fait-on un peu trop ?

Un seul suffit, tu
sais...
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