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De la maladie orpheline a l'urgence
sanitaire de portee internationale

The Ebola River in 1876

Votre vie, notre combat
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Ebo6la 1976, 'enfance d’un virus

Un virus de Marburg, la nouvelle n'est guere ras-
surante: ce serait 1a premiére véritable épidémie de
cette maladie redoutable. Le méme jour, les équipes
des Centers for Disease Control (CDG) d’ Atlanta preé-
ciseront la découverte: ¢a ressemble a Marburg,
mais ¢a n’en est pas. Les antigénes different.

A Kinshasa, les D Raffier et Ruppol ont prélevé le
sang de sceur Edmonda, tombée malade aprés avoir
soigné Myriam. Le virus qui n'a pas encore de nom

A la fin de I'été 1976,

une étrange épidémie

fait rage a Yambuku,
mission catholique du nord

o na sera isolé A partir de son sang, raconte Pierre Sureau.

du Zalre Eb{ﬂa ESt ne. *Dans de passionnants Carnets de route, le chercheur
de I'Institut Pasteur, 2 Paris, narre 'enquéte épidé-

1l tuera 280 personnes miologigue 3 laguelle il a participé. Elle commence
« . . par une matinée a chasser les prelevements envoyes

en a peine deux mois. par Raftier; passés de main en main, les tubes T'at-

tendent 4 1'hépital militaire Percy, 2 Clamart. Sur or-
dre de I'Organisation mondiale de 1a santé (OMS), ils
seront réexpédies a Atlanta, le CDC étant alors le seul

adisposer d;i%n la?o_raroire de trés haut confinement.
tionale, mais celui-ci rechigne a faire appel aux

Américains et a I'Afrique du Sud, avec qui les rela-
tions sont rompues pour cause d’apartheld. Avec
1'OMS, le Dr Raffier et le ministre de la Santé zairois:
entreprennent de constituer une équipe internatio-
nale. Des spécialistes viendront du monde entier'
pour traquer Ebola, «Je ne mi'fmagine pas (...) que je!
vais participer & la découverte d'une maladie nouvelle:
et al'isolement d'un virus encore complétement incon-
niu, ce qui est bien la plus belle aventure dont puisse ré—
ver un épidémiologiste », écrit Pierre Sureau. Tous
naviguent entre 'effroi face 4 tant de souffrances et
I'excitation de se mesurer i un tel défi médical.

A Kinshasa, Sureau rencontre Mayinga N'Seka,
jeune infirmiére zairoise tombée malade apres avoir
soigné seeur Edmonda. De son sang provient la sou-
che MAY, souche type du virus Ebola. Quand il ap-
prendra son décés, Sureau pleurera «de Iristesse»,,
mais aussi «de dépit et de déception. (...) Combien y:
aura-t-i encore de victimes ? Que faire pour stopper
cette épidémie?». Une partie de léquipe s’envole:
pour la région maudite. A Yambuku, les missionnai-—
res «osent a1 peine se laisser appracher tant ils crai—
gnent d’avoir été contaminés », raconte Sureau. Sceur
Marcella dresse une liste glagante : sur 300 personnes
vivant ala mission, 38 sont déja décedées!

Au total, on comptera 318 cas, dont 280 morts; ce
virus tue 88% de ses victimes, el il les tue vite.
L'équipe explore les villages touchés. Il a été convennu
que seuls Pierre Sureau et Peter Piot, jeune médecin
chercheur venu d'Anvers, se chargeront des préle~

es morty par dizaines dans une
agonie efroyable, Un tuenr mys-—
| térienc qii sévik dans des villages
| Isolés, ceints d'une profonde faret
| équateride. W pays dirigé parun
«cltoyen génériln, ou régre la
W S semnti . De cette find#té 1976,

Votre vie, notre combat
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Une maladie tropicale negligee
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Une épidemie sans précedent

Senegal
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Virus EBOLA

MINISTERE
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e Virus a ARN

Enveloppé, fragile
Sensible aux désinfectants

e Virémie élevee
* Infectiosité élevee (quelgues virions)
o Forte létalite

e Absence de vaccin

Votre vie, notre combat




Transmission (1)
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Transmission « contact »

Par le sang ou les fluides .
urines, selles, vomissements, salive, larmes, sueur,
lait maternel, sperme...

« Par les objets contamines par les liquides

biologiques

 Par le cadavre dune personne décedee de MVE.

Votre vie, notre combat




Transmission (2)
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Yourcan't get Ebivla
throuah food

o Patient asymptomatique = non contagieux

Votre vie, notre combat




Aspects clinigues
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Q Incubation : de 2 a 21 jours

En moyenne : 8a 10|

O Absence de contagiosité pdt
la phase silencieuse

[ Varie selon souche et mode de
contamination (Gulu 13 j, AES 6 )

Votre vie, notre combat
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e Polymorphisme

e« Hémorragies inconstantes

 Diagnostics différentiels nombreux

(paludisme ..)

e Y penser ...

Aspects clinigues

I DIARRHOEA, SOMETIMES BLOODY

|vomrinG, somerimes BLoopy|

MUSCLE OR JOINT PAIN

IF YOU HAVE FEVER, DIARRHOEA, OR VOMITING
GO IMMEDIATELY TO THE NEAREST HEALTH FACILITY

For more information call 117 (Toll Free)

Votre vie, notre combat
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Signes hémorragiques

Epistaxis (saignement de nez)
Hématurie (sang dans les urines)

Purpura, hématomes (pétéchie,
ecchymoses/hématome)

Sang dans les selles (noir/mélena ou
rouge)

Hémoptysie (sang dans le crachat)
Hématéemese (vomissement de sang)

Hémorragie conjonctivale (yeux rouges
injectés de sang)

Gingivorragies

Votre vie, notre combat
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Menace (1)

TN

e Infectiosité ++

 Forte |étalité
« Traitements inexistants ‘ Risque nosocomial

ou d’efficacité ?

e VVaccins ?

_

Mesures spéecifigues

Infection control in the management of highly pathogenic
infectious diseases: consensus of the European Network of
Infectious Disease

Philippe Brouqui, Vincenzo Puro, Francesco M Fusco, Barbara Bannister, Stephan Schilling, Per Follin, René Gottschalk, Rabert Hemmer,
Helena C Maltezou, Kristi Ott, Renaat Peleman, Christian Perronne, Gerard Sheehan, Heli Silkamiki, Peter Skinhoj, Giuseppe Ippolito, for the
EUNID Working Group*

al of Hospital Infection (2009) 73, 15-23
Available online at www.sdencedirect.com }_,n .
D

“-27 ScienceDirect

ELSEVIER www.elsevierhealth.com/journals/jhin

= =

Isolation rooms for highly infectious diseases: an
inventory of capabilities in European countries

F.M. Fusco ®*, V. Puro?, A. Baka”, B. Bannister, H.-R. Brodt 9,

P. Brouqui ®, P. Follin ¥, I.E. Gjorup g, R. Gottschalk", R. Hemmer ',
.M. Hoepelman J, B. Jarhallf, K. Kutsar ¥, S. Lanini ?, O. Lyytikainen ',
H.C. Maltezou ™, K. Mansinho ", M.C. Marti®, K. OttP, R. Peleman 9,
C. Perronne ", G. Sheehan®, H. Siikamakii *, P. Skinhoj",

A. TrillaY, N. Vetter ¥, G. Ippolito ®
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Menace (2)
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* Risque d’'importation chez les voyageurs et militaires
considére faible a tres faible mais ne peut pas étre
totalement exclu (ECDC)

e Soighants et humanitaires = groupe a risque

/m Ebola : un médecin = x \ @ WHO | WHO Staten. x —

€« C' | [1 www.lemondefr/planete/article/2014/09/05 /ebola-un-medecin-americain-infecte-et-rapatrie-aux-etats-unis_4482436_3244.htm|

Applications [ ASUSTeK COMP... (1 Importés depui...
1 1 -~ Dosettes de café : Nestlé I
Pl n s'engage a faciliter lavie )
de ses rivaux

Climat Energies Ressources naturelles  Biodiversits Population Agriculture & Alimentation Pandémies Pollutions  Habitat ‘ ‘

Ebola : un médecin américain Vidéo
infecté et rapatrié aux Etats-Unis u S
vec AFP | 05.09.2014 3 005 urle 05.09.2014 2 0550 poissons morts dans un lac
“ au Mexiqu

s Réagir * Classer @& & partager I} [ | B ®

Troisiéme ressortissant américain a étre infecté par le virus Ebola, un médecin va
éire rapatrié aux Etats-Unis vendredi 5 septembre, a fait savoir I'association
wmee  caritative SIM pour laquelle i ravaille au Liberia.
w

Agé de 51 ans, Rick Sacra sera soigné en quarantaine au centre médical du &
Nebraska 4 Omaha, dans le centre du pays.

Les autorités médicales au Liberia enquétent de leur cté sur les circonstances de
sa contamination, le docteur ne s'occupant pas de malades atteints du virus.

SeMonde. i

PERSONNEL DE SANTE TOUCHE

Lépidémie dEbola continue de prendre de I'ampleur en Afrique de [Ouest,
frappant notamment la Guinée. la Sierra Leone et le Liberia ainsi que le Nigeria et
e !

| WHO WHOS...htm ‘ O] contact-tracing.pdf ‘ O ebola-non-con...pdf " # Afficher tous les téléchargements.., X

&)

16:36
07/09/2014

Votre vie, notre combat
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Menace (3)
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Medical evacuations and repatriations from EVD-affected and previously affected countries,
as of 19 March 2015

|13 cas en Europe |

Number of evacuations by country
o 1
Q5

O 10

&> evacuated to

& evacuated from

Place of evacuations

— Liberia

— Mali

—— Sierra Leone

[] Evacuated to 1 3 15 42 1 1

[ ] EVD affected countries vl 181

[ Previously EVD affected countries

To USA: 22

To USA: 5 - N
Sierra Leone

ECDC. Map produced on 19 Mar 2015f




INTERMNATIONAL

Liberté « Egalité = Fraternité
REPUBLIQUE FRANGAISE

Réponse |
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* Internationale
OMS

Urgence sanitaire de portée internationale (7/08/20 14)

Santé

Publique | Haut Conseil de la santé publique

- Avis HCSP avril 2014 g

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

» Nationale [ = ]

10 avril 2014

MARS

Message d’Alerte Rapide Sanitaire

E N
- MARS 06/08 | i

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

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 AOUT 2014

‘ Samu centre 15 - ARS — InVS — ESR ,
Votre vie, nottré&combat
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Capacité d’accueil HIA Bégin

80

Casualties per day
4 h
S S

J
L=

Mbe de cas

Nbe de décés

Apr

Ll

Anticipation

May Jul
1
Préparation

.h.ll.n

Mise en action

Lecons

Votre vie, notre combat
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Anticipation et préparation

DE LA DEFENSE

! B
& &
= e
e~ 7 i
/

Secteur a acceés restreint Maladies infectieuses

me/ L N
BisRiiiid i il VR g =

Q

adié 17

Optimisation du circuit

Votre vie, notre combat




Mise en conformité de la reanimation

MINIS'!‘F.RI".
DE LA DEFENSE

REANIMATION e B

- Salle de repos et
bionettoyage d’habillage

Ascenseur MM3

EVD ICU room

Pasquier P et al Preparing an ICU room to welcome a critically
ill patient with Ebola virus disease Crit Care Med 2014

DOI 10.1007/s00134-014-3562-7

Votre vie, notre combat




Stratégie pour les examens biologiques
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Arréte du 16 juillet 2007
— Cas Ebola positifs = tous les examens en confinement de niveau 4

« Obtention d’un arrété dérogatoire temporaire en attendant la mise en
place de la boite a gants dans le P3 fixe

— Examens (panel restreint) dans la chambre en depression du
patient sous tente

— Examens (panel restreint) en P3 + PSMII apres analyse des
risques

Votre vie, notre combat
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| aboratoire P3

DE LA DEFENSE

Installation des automates dans le P3 mobile




Un circuit, des principes...
Exemple Hopital Bégin
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CHAMBRE
SO 320

Secteur
Rouge SALLE DE SOINS
T yAg
Y. g
p 7 4

Secteur propre

SAS ENTRANT

Votre vie, notre combat
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Preparation

Rédaction de nombreuses procedures, modes opératoires et fiches
reflexes

— n>25

e Commandes de consommables et non consommables
— Sélection des matériels
— Agraduer selon le risque o e—TT —

[s. Enfiler les manches de la combinaison ]

e Formations et habilitations

{10 Enfier 1 capuche e a combinaison |

— Séances pratiques

— Fiches et affiches o) (£ R

— Film a usage interne

Votre vie, notre combat
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EFPI Utilisation Norme
PROTECTION Fyjama en coton Eeéutilizable
DU CORPS Heaume Usage unique
Combinaison etanche | Usage unigque NF EN TICHEM C
aux liguides 14126 EFI
type 3
Soine trés d risque ! Usage unigue NE BN TYCHEM &
Tubliar tyvek 14126 BFI
fipe I
PFROTECTION Chaussures de Eéutilizable
des PIEDS séCurité
surbottes étanches Usage unigue
polypropylens)
Surtbottes Usage unique NF EN TYCHEM C
antiderapantes 14126
PROTECTION Faire Interne gants TUsage unigue NF EN166
DES MAINS nitrile 300 mm
Pare Externe gants Usage unique, a | INF EN166
nitrile 300 mm ou 400 | changer
mm ou gants de régulitrement au
meénage selon lusage | cours des soins
PROTECTION Masque-Lunettes TUsage unigue NF EIN 435
des yeux hermétique adhérent
Cu Ecran facial
PFROTECTION Appareil de protection | Usage unique NE EN 145 | 31 Aura
RESPIRATOIRE | respiratoire Et
FFP2 ou FFP3 avec NF EN
en plus résistance anx 14683
eclaboussures

—

Protection du personnel : tenues adaptées

Votre vie, notre combat
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Protocole deces MVE

M s
DE LA D

Prias en charge &'un patint décods dune maladie contagnuse Type
FHV|Ebola), Charbon, Peste, Cholérn, Orthopoxvirosss
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Votre vie, notre combat




Certification

* Visite d’un représentant de la DGS le 01/08
* Inspection par 'ARS le 05/08

« Visite Directrice Générale adjointe de la santé le 07/08

ey ]
mérusLiGu FRancAlst

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA SANTE

Liste des établi de santé de des
opérationnelles pour accueillir un malade atteint par le virus Ebola

Liste mise & jour ou 08/08/2014 & partir des évaluations sur site

‘menées par les Agences régionales de santé

HIA Bégin — Saint Mandé
Hopital Bichat (AP-HP) - Paris

Hépital Necker — Enfants malades (AP-HP) - Paris

eeeeeeeee

Hapital Nord (AP-HM) - Marseille

Hépital Croix Rousse (HCL) - Lyon

CHU Strasbourg

Votre vie, notre combat




Simulations

« 13/08 BSPP-EPRUS - Convoyeurs
— Test sur le CTMP
— Début de coordination au niveau du circuit d’arrivée

« 14/08 BSPP- EPRUS (visite DGS, SAMU, APHP)
— Vérification du circuit

— Mise en place SAS de decontamination de la cellule NRBC de la
BSPP

ie, notre combat
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MINISTERE
DE LA DEFENSE

Arrivée d ’un cas possible (sas accueil)

Votre vie, notre combat




Arrivée d’un cas possible (sas accueil)
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Votre vie, notre combat




Accuell du cas importé
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Evacuation médicalisée
Monrovia - Villacoublay

» IDE (msf) au CTE de Monrovia
= MVE confirmé le 16/09

» Rapatriement a J4 de la maladie
= |nitiation d’un traitement

expérimental a Monrovia le 15/09,
13 h locale

Votre vie, notre combat




Accueil du cas importé
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Villacoublay — HIA Bégin, Saint-Mandé

Votre vie, notre combat
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Accueil du cas importé

Votre vie, notre combat
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Votre vie, notre combat
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REPUBLIQUE FRANGAISE

Accueil du cas importé

Votre vie, notre combat




Accueil du cas importé

MINIS'!‘ER E
DE LA DEFENSE

Votre vie, notre combat




REPUB RANGAISE
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TDR paludisme
= Coagulation
= Analyses urgentes ou de controle (K+, GDS)

Votre vie, notre combat

=Y =
9J
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Diagnostic virologique

MINISTERE
DE LA DEFENSE

b Unﬁu‘;vﬂmﬁm —{ Clinical puidance
- Malaria and ather HF:
Handling blood aetiological investigations |
according to risk assessment
e e e e e e e e e e e B
L &

coordinator or HSC member

|
|
|
|
|
!
|
|
|
|

Blood specimen
sent to 8503 or BSL4 laboratary
far Ebola virus nucleic acid
Request second sample detection (PCR)
PSR I at day 3 after symptom onset
CDC puidance o Request second sample
after 24h for a patient with
high-risk exposura

Sample taken within

e «

A
:
|
|
|

.

48 hours after symplom onset Corfirmation by sequencing o :
Megative/
Yes 0OR Posltive amplicon or secand PER assay on T
Fatient with high different genomic targets
risk eXposure

Mo EVD case EVD eonfirmed case

PCR a refaire si trop précoce ....

Votre vie, notre combat
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Prise en charge médicale

Séniorisation

BinOme IDE - AS

Plannings

— en 6 a 8h pour les paramédicaux

— passages des médecins guidés par la clinique

Soins planifiés
— préparés avant I'entrée dans la chambre

— ne pas oublier le sel, Principe de la marche en avant,
pas de retour possible vers la zone propre

Aupres du patient
— Drogues, solutés de remplissage, matériel d’urgence
— Le moins de stock possible Votre vie, notre combat




Prise en charge médicale

e Consommation en personnels (53)

Consommation en EPI (50/))

Fatigue physigque et psychique

Accompagnement psychologique personnels

Kinésitherapie

otre vie, notre combat
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Laboratoire

MINISTERE
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Bilan quotidien les 11 premiers jours : NF-plaquettes, biochimie,
puis espaces

« Le premier jour : TDR paludisme et groupe sanguin (x2)

Pas de bactériologie

> combat




Consommation ETP labo
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= Dans le P3: 3 heures par jour pour 1 bilan quotidien « simple »
sans bacteriologie pour 2 a 3 personnes.

— Procédures de sécurité
— Controles, échantillons
— Bionettoyage
— Autoclavage

= HorsduP3:
— Preparation des réactifs, tragabilité

— Gestion des envois quotidiens vers le CNR de Lyon : lien
avec le transporteurs, préparation des emballages,
regularisation ANSM

— Concertation clinico-biologique
— Evacuation des DASRI
— Poursuite des formations...

Votre vie, notre combat




Protection des soignants
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Une priorité s 5 points clés

Le circuit du patient : marche en avant, absence de croisement
propre et sale

Les équipements de protection individuels (EPI)
Les techniques de bionettoyage
La maitrise de I'élimination des déchets de soins

Le suivi des personnels soignants

Votre vie, notre combat




Protocole d’habillage
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Exemple Hopital Bégin

Miroir et pictogrammes affichés

Votre vie, notre combat




Protocole d’habillage

DE LA DEFENSE Exemple Hépltal Bég'”

Votre vie, notre combat




Protocole de déeshabillage

MINISTERE
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Zone Rouge Zone SAS Orange Zone SAS Verte

Procédure spécifique
en cas de projection
(Javel)

UN ENNEMI = les mains

Votre vie, notre combat




Expérience du port des EPI
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Durée maximale 3h
Raisonnable 1h
En Guinée? (30-45mn)

Variabilité inter-individuelle
L'entrainement et I'expérience comptent

Impression d’étanchéité, rassurante pour le
personnel

Votre vie, notre combat
2 /N2 /001K
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Bionettoyage
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1. Par les soignants de I'hopital
- Pas de recours a des prestataires

2. Des zones de transit a I'arrivée (couloirs et ascenseur)
avant reouverture du circuit

- Tyvek + gants de ménage

-1 passage Javel 0.5%

3. Entretien : chambre, salle de soins et sas de sortie
- 1 fois par jour, en 3 étapes

- Tychem + gants de ménage

- Par pré-imprégnation

4. Terminal

Apres évacuation des DASRI
Double bionettoyage en 3 étapes
Puis désinfection par voie aérienne au peroxyde d’hydrogene

Votre vie, notre combat
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Interne
Inactivation des DASRI a I'eau de Javel, puis triple emballage

Stockage dans un GRV en zone d’acces restreint
2 GRV/jour, soit 13-15 fats

Acheminement par les soignants par ascenseur dédié vers zone de
stockage terminal

Externe
— Suivi spécifique
— Véhicule déedié de la société prestataire
— Circuit direct vers l'usine d’incinération
« Demande de la sociéte
— Certificat d’'inactivation N
— GRV compatible avec la chaine d’incinération

voure vie, nowre combat




MVE et facteurs pronostiques
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Hobte

Age, terrain
Réponse immunitaire

Signes cliniques

- Inoculum

- Virémie

Prise en charge

Votre vie, notre combat
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MVE et facteurs pronostiques

DE LA DEFENSE

10 B Viral Load
i P=0.003
S i |
0.8 Y S s e 100-
2 ‘LL|_I_I— P=0.007
3 0.6~ : Overall - 80— [__I
‘s Brepay xR
£ = =
£ BEER P @ 60-
* j .. PBE 0N =z
0.2 E
o 40—
P=0.002 by log-rank test @
w
00 . . . ! -
0 7 14 21 28 b 204
Days since Onset of Symptoms

No. at Risk

Age <40 yr 19 18 15 15 15 0-

Age =40 yr 15 12 6 4 4 <105 105-107 >107
Figure 1. Kaplan—Meier Estimate of the Probability of Survival among Patients Cichil i W
with Ebola Virus Disease, According to Age. C Opi es I‘“'

Age virémie
Bah NEJM 2014 Schieffelin JS, NEJM,2014
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Log RNA copies/ml serum

MVE et facteurs pronostiques

Cinétique de la charge virale plasmatique au cours du temps

10.0
9.0
HLog RNA-Fatal B
OLog RNA-NonFatal
00 1
2

0
Days post onset of symptoms

Towner. JVirol 2004;78:4330
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Table 3

Distribution of the 90 cases of Ebola infection. according to the outcome and

Signes cliniques de gravité

clinical symptoms, March—August 2014, Conakry. Guinea.
Répartition des 90 cas d’Ebola en fonction de I 'évolution et des signes cliniques,
mars—aoiit 2014, Conakry, Guinée.

Symptoms Died Cured P
n=39 n=351
n % n %
Fever 29 44.6 36 554 0.069
Headaches 18 38.3 29 61.7 0.31
Myalgia 13 61.9 8 38.1 0.04
Arthralgia 7 583 5 41.7 0.26
Hiccup 5 83.3 1 16.7 0.04
Emesis 24 444 30 55.6 0.79
Abdominal pain 10 41.7 14 45.2 0.11
Diarrhea 17 S34.8 14 452 0.11
espiratory distress 9 69.2 4 30.8 0.
Hemorrhage 15 65.2 8 348 0.01

Barry, MMI 2014

Votre vie, notre combat
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MVE et facteurs pronostiques

A B c
P=0.01 P=0.04
- 40+ 50+
] —
< g
T a0 g o~
£ = :és . z
o
3 £ = Fonction réenale
a = E
§ £ B
= L]
S 3
g ™
k]
Fatal Nonfatal Fatal Nonfatal Fatal Nonfatal
(N=39)  (N=17) (N=39)  (N=17) (N=39)  (N=17)
D E F
P=0.009
_ 400-| 400+
£
)
% 5 -
a. = =
£ E g AST
I
3
<
EVD EVD EVD EVD EVD EVD
Fatal Nonfatal Fatal Nonfatal Fatal Nonfatal
(N=39)  (N=17) {N=39) (N=17) (N=39)  (N=16)

Figure 4. Comparison of Metabolic Measures in Patients with Fatal and Nonfatal EVD.

Laboratory measurements at presentation that were associated with a fatal outcome included elevated levels of bload
urea nitrogen, creatinine, and aspartate aminotransferase (AST). Blue shading indicates normal ranges for the vari-
ous measures. Results for sodium, potassium, chioride, glucose, calcium, albumin, total protein, and total bilirubin
are provided in Table S10 in the Supplementary Appendix. The T bars indicate standard errors. ALT denotes alanine
aminotransferase. To convert the values for blood urea nitrogen to millimoles per liter, muitiply by 0.357. To convert

the values for creatinine to micromoles per liter, multiply by 88.4.

Schieffelin JS, NEJRI2G1g!re combat
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MVE et facteurs pronostiques

Antigéne
(titre)

1000

100

10

Incubation

Anticorps
‘ (titre)
— 6400
/—f—;g’—
3200
IgM
. 1600
IgG 400
L]
15
5 Jours
Symptéme

Anticorps
; ' (titre)
Antigéne 8 6400
(titre) i
1000 lgM
100 \ — 3200
IgG
g Ag
10 |_ 1600
400
: T |
5 10 15
Jours
Incubation Symptéme Convalescence

Profil infection fatale

Profil survivant

D’apres Baize S, med Sc 1999
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Prise en charge médicale

Objectifs

» Diminuer la létalité
= Améeliorer le confort et les soins palliatif

= Protéger les personnels

Niveau de prise en charge influencé par :

- ratio soignants / patients (RH)

- niveau de formation des soignants

- disponibilité des matériels et medicaments
- disponibilité et qualité du laboratoire

Votre vie, notre combat
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Thérapeutiques

Traltements symptomatigues

Précoce

Anticiper les défaillances

Hémodialyse
Ventilation
Drogues inotropes

Oxygene, produits derives du sang

Antalgiques, antiémeétiques, AD, nutrition
Antibiotiques, antipaludiques

Monitoring des électrolytes (POC)
Réhydratation

Disponibilité
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CTE, Guinée

Table 2. Therapies Received by 37 Patients Hospitalized for EVD.

Cas importés

Therapy

Intravenous fluids — no. (%)

Median volume of crystalloid solution administered in first
24 hr (IQR) — liters

Antibiotic treatment — no. (%)
Any
Ciprofloxacin
Ceftriaxone
Cefixime
Amoxicillin-clavulanic acid
Antimalarial treatment — no. (%)

Supplemental oxygen therapy — no. (%)

Value

Oral rehydration solution — no. (%)

28 (76)
1(1-1)

37 (100)

20 (54)

13 (39)
5 (14)
10)
7(19)
10)

) n %
Intravenous fluids 22 96%
TPN iz 52%
Antiemetics 19 83%
Loperamide E 13%
Anticonvulsants 2 9%
Anxiolytics 10 43%
Whole blood or packed a 17%
RBCs (non convalescent)

FFP 5 22%
Platelets 5 22%
vVIG o 0%
Antibiotics i9 83%
Antifungals L 26%
Antimalarials™ 5 22%
Corticosteroids 6 26%
Analgesics 19 83%
Sedation i1 48%
Narcotics i4 61%
Paralytics 2 9%
Albumin 7 30%
Potassium {1V or PO) 23 100%6
Calcium 12 52%
Magnesium 14 61%

*12 patients received antimalarial treatment in West Africa

Votre vie, notre combat

Ban N Engl J Med 2014

Source OMS, Ebola WG
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Table 1. Clinical Variables, Fluid Management, and Laboratory Values during the Course of lliness.*

Variable Day of lliness
10 11 12 13 14 15 16 17
Clinical variablest
Temperature (°C) 38.4 39.3 388 40.0 40.0 39.8 38.8 38.8
Respiratory rate (breaths/min) ND ND ND ND 40 40 39 35
Oxygen saturation (%) 97 93 95 38 89 90 92 93
Heart rate (beats/min) 96 92 80 140 170 160 140 150
Oxygen (liters/min) - — — — 1 5 6 6

Noninvasive ventilation (hr) —_ - — -

Fluid measurements (ml)
Intravenous fluids: 7850 13,175 11,675 9200 7510 13,734 7574 4418
Oral fluids§ — — — — — — — 230
Diarrhea 4400 8400 6850 4030 2230 950 500 —
Vomiting| — — 1200 1550 — — 100 200
Urine 1330 1050 400 ND ND 1760 4940 6870
Balance 2120 3725 3225 3620 5280 11,024 2034 -2572

» Hydratation (ringer lactate)

= Apports Na, K+, calcium, magnésium

Kreuels B, N Engl J Med. 2014

Votre vie, notre combat
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Supportive care

Pediatric systematic treatment

Age / Weight
Routine administration Drug Dose <3mos 3 mos — 1yr 1-5yr 5 - 10yr 10 - 15yr Length
<5Kg 5-8 Kg 9-15Kg 16-25 Kg 26-35Kg
AMOXICILIN suspension
usp S5mix2  10-15mix2 | 15-20 mix2
125mg/5ml
AMOXICILLIN tab 250 i Yatab x 2 1 tab x 2 1 bx2
ta mg me/ke/day 2 tab x tab x ¥ tab x
CEFIXIME 200 tab 200 mg - - - Yatabx 2 ltabx2
P CIPROFLOXACINtab
Anxiiotics ane ? 30 %tab x 2 %tabx2 | %-1tabx2 | 1%tabx2 | 2tabx2 | >days
250 mg |
mg/kg/day
CIPROFLOXACINtab
Y tab x 2 1/2tabx 3 1tab x 2
500 mg
CEFTRIAXONE IV 1g 50-100 sl 25 mix1 4to5mlx1 gmix1 10mix1
diluted in 4.5 ml mg/kg/day ' ’ (5ml=1g) (10 ml =2g)
Antimalaria COARTEMchild - 1tabx2 1tabx2 2 tabx 2 3tabx2 3 days
" % g i Every
Vitamin Multivitamin - ltabx1
day
>6 mo&<10 >10kg: 1 Once at
Deworming Albendazole 400 mg tab - . 1 tab 1 tab
kg: % tab tab day 4

Nutrition, accompagnement psychologique

Source msf 2014

Votre vie, notre combat
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Thérapeutiques expérimentales
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[ Plasma de convalescent]

Immunoglobulin

(Immunoglobulin

ns, ZMapp)

N N\

Fusion with Interfering RNA )
endosomal (TKM-Ebola ) . Glycoprotein GP Virion release
membranes

and nucleo- @ Matrix VP40

capsid release @ VP2

""" Nucleocapside N )
® vp30
¢ Translation
@ vp3s T

mFTNAs . . Polymerase L r\é

ribonucleocapsid

Nucleosidic inhibitors
(Favipravir, BCX4430, Brincidofovir) Replication

and encapsidation

West TE. Annals ATS 2014, Yazdanpanah Y, Int Care Med 2014

Votre vie, notre combat
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Principaux traitements utilisés

Molécule Type Mécanisme Donnée in Données Essai EVD
d’action vitro PNH

TKM - Ebola SiRNA Blocage Oui Oui
expression de 6/8 singes 5dont 1 PPE
genes

Z Mapp Cocktail AC Neutralisation  Oui Oui Oui 15

monoclonaux (2 déces)

ZMADbs Cocktail AC Neutralisation  Oui Oui Oui

monoclonaux

Votre vie, notre combat
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Traitements utilisés chez les cas importes (23)

Received at Completed Adverse Suspected Adverse Reactions
Least 1 dose Course' Reactions
n (%) n (%) n (%)
Fever, hypotentions, agitation,
ZMapp 6 (26%) 2 (33%) 4 (66.7%) tachycardia, tachypnea, flushing,
palmar pruritis, rash
ZMab 4 (17%) 1 (25%) 2 (50%) Fever, urticaria, serum sickness

Fever, chills, hypotention, SIRS,
Nausea, lipemia

Nausea, neutropenia, QTc
prolongation

Diarrhea, nausea, vomiting, elevated

TKM-Ebola 5 (22%) 1 (20%) 5 (100%)

Favipiravir 7 (30%) 1 (14%) 2 (29%)

Brincidofovir 7 (30%) 1 (14%) 4 (57%) : .
liver enzymes, severe fatigue

FX06 2 (9%) - 0 (0%)

Eonilascant phesors 9 (39%) i 2 (22%)* Transfusion related acute lung injury
(TRALI)

Convalescent whole 0 (0%)

blood L) 2

Amiodarone’ 3 (13%) - 1(33%) Bradycardia

Source WHO

Votre vie, notre combat




Anticorps monoclonaux
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Z Mapp (USA)

BREAKING NEWS

L Top secret serum likely
= systemique saved U.S. Ebola patients

M Both received an
\ | experimental drug
Kent Br,

» 3 perfusion J1, J3 J6 (50 mg/kg ZMapp mAB)
= risque allergique

» pb de disponibilité ? Qiu X et al Reversion of advanced Ebola virus disease in nonhuman
primates with Zmapp, Nature 514,47-53

= Etude de terrain début 2015

Z Mabs
= systémique
» 3 perfusions

. T 4 Qiu X, Audet J, Wong G, et al. (2013). "Sustained protection against
|
pb dISpOﬂlblllte T+ Ebola virus infection following treatment of infected nonhuman primates

with ZMAb

63 Votre vie, notre combat




Use of Convalescent Whole Blood or Plasma
Collected from Patients Recovered from Ebola Virus
D for T i asanE Tre

during Outbreaks
P I L}
"'“N'STERE Interim for Health A and Blood
DE LA DEFENSE Transfusion Services

Experimental therapies: growing interest in the use of whole blood or
plasma from recovered Ebola patients (convalescent therapies)

, , = == .
= Données controverseées . (=
blwd1\l i :1'\"' sarum with annibodies al care  Royal Free Lo_ VHS world class ex
» Disponibilité, faisabilité cass exertoe 4 Rl L onlon [

= Technique et produit : plasma viro - inactivé NHSI—
= Sécurité ?

| care R

SEMI-ERECT 72

= Efficacité (titrage anticorps)

= Tolérance (TRALI)

= Etude IMT Anvers 01/2015

Burnouf T et al. Transf Apher Sci 2014

cedéme Iésionnel pulmonaire postrastisioraabat




Favipiravir
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= antiviral (phase Il grippe), bon profil de tolérance

= voie orale

= disponibilité (Toyama, Japon)

» Essai 1°" cas importé en France 19/09/2014

» Etude de dose (modéelisation) (Mentre F, Lancet Infect Dis 2014)
dose charge 6000 mg J1 puis 2400 mg /j pdt 10 jours

» Essai thérapeutique JIKI INSERM Guinée
(Pr D. Malvy, Dr X. Anglaret) initie mi décembre 2014

65 Votre vie, notre combat
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Valeur RT-PCR

L Lemv de Miefieddedigo

10

Favipiravir

Evolution de la RT-PCR entre D0, D2 et D4 apres initiation

du traitement par favipiravir

Jours aprés initiation
du favipirawir
& J0
A J2
u J4
Evolution
= (Guénson
— Décds

ke

2 4 & 8 10 12 14 18 18 20
Délai depuis I'apparition des 1°™ symptémes (jours)

G 2075 - DVancds Maly O ol &l sbal 100ALA actualsd

Votre vie, notre combat




LLLLLL

MINISTERE
DE LA DEFENSE

Accompagnement psychologique

= Patient et entourage
e gestion du stress, confinement

e intérét de la visio-conférence ++

» Personnels soighants

e présence du psychologue
gestion du stress, de la fatigue

o Kkinésithérapie

Votre vie, notre combat




Gestion de |la sortie
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= Fluides a excrétion intermédiaire

Urines = 30 |
Féces

» Fluides a excrétion prolongee

Secrétions vaginales
Sperme (3 mois)

Log,, Viral RNA (copies/ml)

.-.-.-0-0—.-0'.\
1

Urine
viral RNA

-

A 1gG antibody titer

>1:320,000
1:163,480
1:81,920
+1:40,960
®--0----0--9 +1:20,480
~1:10,240

F1:5120

Titer

+1:2560
~1:1280
r1:640
-1:320
-1:160
-1:80

~1:40

O

Day of lliness

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 7T
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

Votre vie, notre combat
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Avis CNR et échanges européens

= apyrexie > 72 h et 2 PCR sérigues négatives a 48 h d’intervalle

= Absence de détection d’ARN dans les fluides biologiques
(urines, salive, prélevement vaginal)

m Recom mandations 18/11 [( Ei%:?:i:h Haut Conseil de la santé publique

AVIS

relatif a la conduite a tenir concernant la transmission du virus Ebola
aprés guérison clinique, par les liquides biologigues
et notamment par voie sexuelle

« préservatifs 3 mois »

18 novembre 2014

Votre vie, notre combat
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Le 04/10 sortie de la patiente, guérie

p5/03/2015 Votre vie, notre combat
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% I—..I;ﬁﬂu_rﬂxlk_mwru;que-\ink Thar oy ; ol 314
Registre des Entrées/Sorties : chambres en dépression

= Registre entrée sortie, répertoire des incidents I N Sl e
» Evaluation individuelle du risque
* Fiche d’information et protocole de suivi pendant 21 jours

%ﬂ::-» Haut Conseil de la santé publique
* Protocole PEC AES /AEV, 04/12/2014 Avis

relatif a la prise en charge des personnels de santé en milieu de soins,
victimes d’un AES/AEV, a partir d'un patient index cas confirme
de maladie a virus Ebola

4 décembre 2014

Equilibre principes de précaution / procédures anxiogenes

Votre vie, notre combat
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= Risque tres faible

=

< Haut
| Conseildela
. Santé

Q. Publigue Haut Conseil de la santé publique

AVIS

relatif a la conduite a tenir concernant :

- I'identification et le suivi des personnes contacts d’un cas possible
ou confirmé de maladie a virus Ebola

- les professionnels de santé exposés a un cas confirmé de maladie a virus Ebola

24 octobre 2014

« suivi passif » par coordination locale

= Risque faible a élevé ‘ « Suivi actif » avec ARS / InVS

(prise température et contact tel quotidien)

Votre vie, notre combat




Prise en charge des personnels de santé en milieu
s (e soins, victimes d'un AES/AEYV, a partir d’un cas
confirmé de MVE

» Niveau de risque de transmission du virus Ebola pour un personnel
soignant, selon le type d’exposition, avec un cas confirmeé

Type de contact Niveau de risque
Présence de diarrhées et/ou
vomissements et/ou hémorragies

NON Oul
Contact rapproché (moins d’'un meétre), sans équipement de
protection individuel, en face a face avec un patient fébrile . . ;
- - : : - . Faible Elevé
mais valide. Sans contact direct ni projection de fluide
biologique.
Contact direct sans protection avec du matériel souillé par des . , < .
Elevé Trés élevé

fluides biologiques d’'un cas d'infection a Ebola

Incidents cumulés lors de différentes phases de déshabillage
déclaré par l'intéressé ou constaté par le bindme contréle ou Faible Trés élevé
par le superviseur.

Exposition transcutanée, AES ou exposition muqueuse au
sang ou a un fluide corporel (y inclus des selles diarrhéiques
ou des vomissures), a des tissus biologiques ou a des
échantillons cliniqgues contaminés provenant d’un patient

Maximal Maximal

» |ndication de PPE : risque maximal : favipiravir 14 j, suivi ESRH
risque tres élevé ou éleve : discussion experts
risque faible : abstention et suivi actif

Votre vie, notre combat
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Communication interne

» Diffusion de documents pour les personnels
= Site intranet
Bon climat social

Forte mobilisation des équipes de soins
Réserves des prestataires

Communication externe
Ministere de la santé

Communication (1

HIA BEGIN hoge it Prevention en mieu

Compte tenu du risque de contamination de I'équipe soignate au
Home contact direct du patient. il faudra limiter au maximum tout geste
invasif et tout prélévement sanguin :
Le virus * La seule ponction a I'aiguille sera la mise en place d'une WVC fémorale sous
échographie (KTA & discuter)

* les examnes compiémentaires seront limités au strict minimum au moyen de ['l
stat : HB, TP, TCA, GDS, Na, K, I

La maladie

Protocole HIAB

A ce jour, il n'existe aucun traitement étiologique ayant fait la preuve de son efficacité

chez 'homme, Le traitement est donc

La FDA & ouvert la porte & lutiisation expérimental du sérum TKILEBOLA
L'agence des (FDA)a leve des surun
iraitement expérimental de Ia saciéts canadienne Tekmira ouvrant potentiellement 2 voie
& une utilisation pour combatire [€pidémie en Afiquell s agit dune stratégie utilisant de
petits ARN interférents ciblant 1a RNA polymerase du virus Ebela. Ce fraitement a prouvé
son efficacité sur des primate mais n'a pas encore &té svalué chez lhomme

3 uEEl

nl|| i |

alli

Votre vie, notre combat
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Communication (2)
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Communication (3)
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Communication (4)

VIDEOQ. Cas suspect d’Ebola a Paris : les
premiers tests sont négatifs

Aurele Selviet Claudine Praust | Publié ke 16.10.2014, 15h31 | Mis2 & jour: 17.10.2014, 00h55

El Recommander 8 L300 persoires v recomendeat. eoripz on B Tweeter a0 G4l 0@ Share Ea

WO B gUE e Os JHS e Tisndecl

Selon nos informations, une infirmiere susceptible d'étre infectée par le virus Ebola 2 ete
hospitalisee ce jeudi a IMdpital Begin, ki, le convei a son arrives a I'hdpitzl. |

Votre vie, notre combat
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» Une veritable compétence de pole infectieux

« Consommation en ressources humaines +++

» Capacité d’accuell limitée de chaque ESR

e Excellente collaboration avec ANSM et tutelles du
ministere de la santé (DGS, ARS,InVS)

Votre vie, notre combat
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