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Obijectifs

* Etre capable d’expliquer ce que signifie arbovirose, comment se
transmettent ces infections, et quels sont les principaux virus en cause

* A partir de 'exemple Ebola, étre capable d’expliquer ce qu’est une fievre
hémorragique virale, comment se transmettent ces infections

* Avoir quelques notions épidémiologiques sur la circulation des virus
Dengue et Ebola dans le monde

* Connaitre les stratégies de prévention et/ou de traitement pour la
Dengue et la maladie Ebola



Arboviroses - généralités

Arbovirus = Arthropod Borne Virus
Virus qui se multiplient
Chez les vertébrés: animaux / homme
Chez les arthropodes: moustiques, tiques, phlébotomes

Réservoirs = +++ animaux / homme = souvent hote «accidentel»
Transmission directe d’homme a homme rare (transmission materno-

foetale, transfusion, allogreffe, transmission par voie sexuelle)

réservoir Hote accidentel
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Infection / piqlire vertébré infecté
Multiplication dans le tube digestif
Passage dans les glandes salivaires

Transmission a un autre vertébré ou a ’homme
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Genre

virus

Flaviviridae

Flavivirus
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Tick-Borne encephalitis
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Phlebovirus

Rift Valley Fever
Toscana

Sandfly Naples
Sandfly Sicilian
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Nairovirus Dugbe
Erve
Orthobunyavirus Bunyamwera
Tahyna
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Plusieurs familles virales

Especes responsables d’infection
chez I'animal et/ou ’lhomme

Virus a ARN, enveloppés




Infections transmises par moustiques Aedes

s
* Virus de la Fievre jaune

* Virus Dengue 1,2,3,4
* Virus Chikungunya
e Virus Zika

= Profils épidémiologiques, écologiques, évolution similaires
= QOrigine = foréts Ancien Monde / cycle sylvatique
= Dissémination

v' vers ouest > Océan Atlantique

v" Vers est > Océan pacifique

= Adaptation A.aegypti > environnement urbain/peri-urbain, transmission
homme-vecteur-homme

= Clinigue : syndromes pseudo-grippaux ++ / sd hémorragique




Infections transmises par Culex

* Virus de I'encéphalite japonaise

* Virus de West Nile

* Virus de I'encéphalite de Saint Louis

* Virus de I'encéphalite de Murray Valley

= Espéce Culex : ornitophile / autres espéces animales
= Dissémination fortement liée aux especes d’oiseaux sensibles a I'infection
= C(Clinique : formes séveres = méningo-encéphalites




Facteurs d’émergence des arboviroses

* comportements anthropologiques
* changements climatiques

* mutations du virus

= CHIKv / épidémies ++ Océan Indien / continent asiatique
v' mutation / protéine d’enveloppe > augmentation infection / transmission par Aedes albopictus

» Dengue / formes séveres zones intertropicales
v’ augmentation densité population humaines / moustique Aedes aegypti par urbanisation intensive,

mouvements de populations, échanges commerciaux et militaires

= West Nile / continent nord américain

v’ association héte intermédaire oiseaux - vecteur Culex

Facteurs d’émergence en Europe:Dissémination géographique des vecteurs: augmentation des cas

autochtones
Ll Aedes albopictus / Aedes aegypti: CHIKv / Dengue
= Culex: West Nile
" Tiques: Encéphalite a Tique, Fievre de Crimée Congo
Ll Sandflies: Toscana virus




Arboviroses - physiopathologie

* Phase initiale
= |njection de salive par un arthropode infectant
= Réplication a proximité du point d’inoculation
. Mulltiplication dans le systeme réticulo-endothélial (rate, gg°s lymphatiques) >
virémie
* Phase systémique « sd grippal bénin »
= formes asymptomatiques possibles
= sd grippal bénin > syndrome fébrile avec douleurs diffuses

* Dissémination vers organes cibles
= Encéphalite
= Hépatonéphrite
= Syndrome hémorragique




Les virus Dengue

* 4 sérotypes 1, 2, 3, 4
e Flavivirus

* Transmission vectorielle / moustiques du genre Aedes
= Aedes aegypti +++
= Aedes albopictus: zones urbaines et périurbaines
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La Dengue. Du cycle sylvatique au cycle urbain

Moustiques
vecteurs

Transmission | ‘%
LRéservoirs J L VEiticale J LRéservou's J

o——— L

Zone of o
emergence — Cycle rural/

/endémique Human cycle

épidémique v /épidémique

| Moustiques Moustiques | Moustiques |

vecteurs vecteurs vecteurs '

A ] Cycle sylvatique ‘ A
/enzootique
Réservoirs ‘ L“ﬁ":&?gﬁg’") t Réservoirs { Lﬁtre humainJ LT'“V';S'."‘“::S'L""J Lﬁtre humain J
S
v v

Moustiques Moustiques
vecteurs vecteurs



Dengue_épidémiologie

e Extension géographique des 4 virus Dengue entre 1
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Figure 1: Global dengue burden, 2014

Data from Bhatt and colleagues,' Healthmap,? and WHO® were integrated to indicate the relative amount of dengue globally according to best estimates.



PLANETE - GUYANE

L’épidémie de denguela

LT T plusintense depuis vingt

ans « metaplattoutela
Guyane »

Par Laurent Marot (Cayenne, correspondant)

Publie le 22 février 2024 a 18h37, modifié le 23 février 2024 a 00h47

Maladie endémique dans > 120 pays

>2.5 milliard personnes exposées

PLANETE - BRESIL

Le Brésil menacé par une

épidémie de dengue sans >300 millions de personnes infectées/an dont environ 100 millions
précédent symptomatiques
e e > 500 000 hospitalisations/an

Publié le 12 fevrier 2024 4 19h00, modifié le 13 fevrier 2024 a 10h67

Dengue hémorragique > 20 000 morts/an, surtout < 15 ans

> Site de surveillance OMS Progression +++ depuis 30 ans

v' Accroissement démographique des zones exposées

v’ Extension des villes sans urbanisation organisée
v’ Difficultés de la lutte antivectorielle


https://worldhealthorg.shinyapps.io/dengue_global/

Dengue Epidémiologie

Exemple du Brésil
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Dengue_clinique

* Incubation = 4-8 jours
* Forme asymptomatique 50-90% cas ++
* Forme classique

= fievre élevée

=  frissons, céphalées

" nausées vomissements

= douleurs articulaires et musculaires
=  +/- éruption cutanée J5
* Forme sévere (1% cas symptomatiques)
=  ++ autour du 4e jour (aprés défervescence thermique)
= signes d’alarme: dleurs abdo, vomissements,
= fuite plasmatique sévere (choc, épanchement liquidien, détresse respi) ou
= hémorragies séveres ou

= atteinte d’organe grave (foie, SNC, coeur..)

* Traitement symptomatique




Physiopathologie de la dengue sévere

Mécanismes immunopathologiques ?

Extent and duration of viraemia and NS1

The virus infects monocytes, B = - PP
v antigenaemia correlates with disease

Antibody dependant enhancement cells, hepatocytes and many other il
immune cells.
Antibody dependant Downregulation of type | and Ill Vlraemlg and NS1 antigenaemiais
enhancement of s shorter in a secondary dengue infection
infection IFN pathways in infected cells. than primary infection
—_— *
Impair ntigen presentation. : ; .
Socitiog: B | - paired antigen presentatio Differences in the extent and duration of
erotype  Poorly neutralising roadly cross- viraemia and NS1 antigenaemia
specific  broadly cross reactive Nabs Usually protect against Proinflammatory response. .
Nabs reactive Abs ! 2 Ll madi el yiesp observed bet;vgen different DENV
serotypes and severe serotypes and between strains.
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Dengue- tableau clinico-biologique

Feverand laboratory findings
Temperatura
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Figure 3: Dengue laboratory findings, virus detection, and immune response
Data from WHO's dengue guidelines for diagnosis, treatment, prevention, and control, " Hunsperger et al,*
Chaloemwong et al,® and Dussart et al *

[ Dengue with or without warning signs

J |

Severe dengue ]

/Probable Dengue
Live in or travel to

Fever plus 2 of the
following criteria:

* Nausea

*Vomiting

*Rash

* Aches and pains
*+ve tourniquet test
* Leukopenia

* Any warning sign

Confirmed Dengue
Laboratory-confirmed

Qengue

dengue-endemic area.

Gith warning signs \

Requiring strict observation

* Abdominal pain or
tenderness

* Persistent vomiting

* Clinical fluid accumulation

* Mucosal bleed

¢ Lethargy; restlessness

* Liver enlargement >2 cm

* Laboratory: increase in

HCT concurrent with rapid

\decrease in platelet count/

and medical intervention. :>

/

1. Severe plasma leakage
leading to:

* Shock (DSS)
* Fluid accumulation with
respiratory distress

\

2. Severe bleeding

3. Severe organ involvement:

* Liver: AST or ALT 21000 IU/L
* CNS: Impaired consciousness
* Heart and other organs

Without warning signs >\
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Dengue diagnostic

Diagnostic
précoce

Diagnostic tardif

Virus, génome

PiqGre de
Moustique
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Dengue a la Réunion : Epidémie en cours Emm————

Point de situation au 25 mai 2021

Des cas de dengue présentant des manifestations ophtalmologiques (baisse d’acuité visuelle grave et brutale associée ou non a des
scotomes environ 8 jours apres le début des signes de dengue) continuent d’étre signalés et appellent a la vigilance au vu de leur gravité.
Chez les patients présentant ce type de symptomes, une consultation chez un ophtalmologue doit étre recommandée sans délai.

Tableau 2 Arboviroses : complications oculaires.

Dengue Chikungunya Zika West Nile Fiévre jaune
Hyperhémie conjonctivale + + ++ + +
Pétéchie de la conjonctive ++ = — — _
Episclérite, sclérite — + — _ _
Uveite antérieure + ++ + — _
Uvéite hypertensive = + + — _
Uvéite intermédiaire + — _ _ _
Choriorétinite unifocale + + + + —
Choriorétinite multifocale + - — ++ —
Vascularite rétinienne + — — a _
Neurorétinite + + — + _
Maculopathie ++ — + — _
Neuropathie optique + ++ o _
Paralysie oculomotrice + + - — _
Atteinte congénitale — = ++ + _

Complication vaccinale =

— :rare; +: peu fréquent ; ++ : fréquent.

A coté des pétéchies de la conjonctive constatées (indé-
pendamment du nombre de plaquettes) chez pres de la
moitie des malades, les manifestations oculaires de la
dengue s’observent dans environ 8 % des cas et se traduisent
surtout par une maculopathie et une atteinte inflammatoire
des segments anterieurs et posterieurs [20—22].

A Uorigine d’une diminution plus ou moins sévére de
l’acuite visuelle ou d'un scotome paracentral/central, la
maculopathie s’observe chez environ 10 % des patients
[23]. Elle serait plus frequente au cours des epidemies
liees au serotype 1 [24]. Elle est le plus souvent consta-
tee 8 jours apres 'apparition de la fievre [20,25]. L'atteinte
est bilaterale dans trois quarts des cas, mais asymeétrique
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Modalités diagnostiques : la circulation ininterrompue de la dengue
depuis plusieurs années, et par conséquent |'augmentation du
nombre de personnes immunisées, rend les résultats de sérologies
isolées difficiles a interpréter. Il est par conséquent recommandé
d’encourager les patients suspects®* a se faire dépister le plus
rapidement possible aprés I'apparition des symptémes afin qu’une
PCR puisse étre réalisée (viremie +/- 7 jours pour les formes
primaires).

Par ailleurs, chez des patients positifs en PCR au SARS-CoV2, des
réactivités croisées ont éte observeées, induisant des faux positifs en
lgM pour la dengue.

La sérologie garde cependant sa place (des J3) en association avec la
PCR car la co-circulation de plusieurs sérotypes est responsable de
I"'emergence de formes secondaires (presque 10% des cas confirmeés
en 2020) pour lesquelles la virémie est vraisemblablement plus
courte.

Dengue a la Réunion : Epidémie en cours

Point de situation au 25 mai 2021
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Dengue : prévention

* Protection contre les piqures de moustiques

= Protection individuelle
v Moyens de protection physique
v’ Répulsifs
v' moustiquaires

= Lutte antivectorielle
v' Réduire le nombre de gites larvaires : suppression des eaux stagnantes (récipients, pneus...)
v'  Traitements insecticides

e Mesures de démoustication

* Introduction de moustiques génétiquement modifiés
= Moustique infectés / bactérie Wolbachia
> Infecte les cellules des organes sexuels > transmission possible a la descendance
> inhibe la multiplication des virus dans le tube digestif
" Transmission



Vaccins Dengue

Dengvaxia TVO003/TV005

* Vaccins vivants atténués
= Dengvaxia (Sanofi): remplacement du gene pré-M-E /
souches vaccinale fievre jaune YFV 17D > arrét du dvpt en
2024 (formes séveres d’infections secondaires)
= Qdenga (Takeda) : virus chimériques / souche atténuée de Virus (170) srnused DENYA30
Dengue 2 > AMM aux Antilles

Backbone

= TV0O03/TVO0O05 (Institut Butantan, Bresil): virus atténués par e :
7y 7, )2 DENV-4 DENV-2 DENV-4
délétion -
SO oenv-s L% oenv
Serotype-specific | “Sus? &
efficacy R R,
W L)y DENV-1 I} DENV-1
3} oenv- WY venv-z
Qdenga ;
Dengvaxia Tak-003/DENvax
= Overall o 0
5\‘"'% g T )“4 Efficacy (%) **30.2% - 60.8% 62% 79'9@., . J
vq Vq ¥ \‘/’ 5
4D SR> 3
YFV/DENV-1 YFV/DENV-3
Efficacy (%) v o o _ 0 -959
RN S Sefoposltiva 74.3-83.7 % 52.3%-83.4% 78,7-95% J
& &
v v
v‘“abv vﬂabv - e NS e
YFV/DENV-2 YFV/DENV-4 | | rDEN2/4A30  rDEN3/4 A30/31| | DENV-2/DENV3  DENV-2/DENV4 sEef:cl;aecgyag?;)e 35.5%-43.2% ***%43.5%-91.9% = 57,6-83,7% |




Fievres Hémorragiques Virales (FHV)

* groupe de maladies causées par différentes familles virales

 Atteintes multi-organiques, concernant essentiellement le systeme
vasculaire, la présence de saignements est inconstante et
généralement non létale

* Virus ayant en commun:

= Génome a ARN négatif et présence d’une enveloppe (peu résistants dans le
milieu extérieur)

= Existence d’un réservoir naturel non humain, ’lhomme est un hote accidentel
= Restriction géographique en fonction du type de réservoir



Les virus des fievres hémorragiques virales

Famille Genre Maladie
ARBOVIRUS Eiévre Jaﬁf)e _
FLAVIVIRIDAE . engue nemorragique
Flavivirus Mal. de la forét de Kyasanur
F. H. d Omsk
BUNYAVIRIDAE Phlebovirus F. Vallée du Rift
Nairovirus F. H. Crimée-Congo
NON ARBOVIRUS
BUNYAVIRIDAE Hantavirus F. H. avec syndrome rénal
ARENAVIRIDAE Arénavirus
0 F. de Lassa
F. H. a virus de Junin
F. H. a virus de Machupo
'35 F. de Guanarito et Sabia
FILOVIRIDAE Filovirus F. d EbOIa
F. a virus de Marburg




Le virus Ebola

 Famille des Filoviridae:
Virus Virus

e genre Marburgvirus (1967) Species name(s) abbreviation
» genre Ebolavirus (1976 au Zaire, riviere Ebola):
Bundibugyo

Plusieurs especes [Eundmugyn ebolavirus - BDBV
[ Virus & ARN monocaténaire /

de polarité négative l\ / T\
[Negarnaviricota)

Fayten Epidémies Sud
Soudan/Ouganda Reston ebolavirus Reston virus  RESTV
Famille
[Sudan ebolavirus Sudan virus supy ]
Genre Cuevavirus Dianlovirus bola arburg Striawvirus Thamnovirus E bo I avi r u S

i N Tai Forest
Husngjiso Tai Forest ebolavirus . TAFV
virus, HUIV VIrus

Lloviu virus, Méngla virus, Xil&ng virus,
LLOV MLAV XiLv

: Marburg
Virus Epidémies Sud I Zaire ebolavirus Ebola virus EBOV ]
(espéce) ______ RDC/Congo/Gabon

Bombuli virus, Bﬂndlbum Eboh virus, Reston m’rus, Tai Forest
BOMV RESTV virus, TAFV

*Les virus appartenant A ces deux genres sont les seuls décrits comme pathogénes chez le primate
Z

N




Ebola - Epidémiologie

1994-2013, Des épidémies régulieres

Guinse/Sierra Leone
Liberiz 2014

Céte d'ivoire 1994 \"‘"\'

Nigeria 2014

Gabon 1994
1996
1996

Gabon/Congo 2001

Congo 2003
2003
2005

Angola 2005

dpe

RDC 2014, 2017
1976

Soudan 1976
1979

2004

Ouganda 2017

2000
2007
2012

2012

@ 5-20cas
@ 21-50cas

@ 51-100 cas
@ 101-100 cas

.>1UOU cas

- Virus Ebola Zaire

Virus Ebola Soudan
- Virus Ebola Bundibugyo
- Virus Ebola Tai Forest

- Virus Marburg

Traité de Virologie Médicale 2¢ édition, 2019
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Ebola - Epidémiologie

2014-2016, Une crise sanitaire majeure

28 décembre 2013 ,
Déces d’un enfant infecté par des chauves-
souris dans un petit village de Guinée

21 mars 2014 «——
Identification du virus Ebola Zaire par le
laboratoire P4 de Lyon

Avril 2014 - Juillet 2014 *———

—e 13 mars 2014
Alerte du Ministere de la Santé Guinéen

—e 23 mars 2014
Alerte de 'OMS

e 8 aolit 2014

Propagation du virus au Liberia et en Sierra Leone

Aolit 2014 — Septembre 2014 °
Propagation du virus au Nigeria et au Sénégal

o——

Mars 2016
Fin de I'épidémie en Sierra Leone

d

L'OMS décrete une urgence sanitaire de
portée internationale

—e Septembre 2014 — Décembre 2014
Propagation du virus au Mali, aux Etats-Unis,
en Espagne et au Royaume-Uni

—o Juin 2016

Fin de I'épidémie au Liberia et en Guinée

4
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2014-2016 : 2 ans d’épidémie,
28 652 cas, 11 325 déces

+++ Guinée, Liberia, Sierra Leone

. Cas de contamination et décés recensés

. Cas de contamination recensés

. Cas d'importation sans contamination recensée
. Décés de ressortissants/experts rapatries

D Rapatriement de ressortissants/experts contaminés

27



Ebola - Epidémiologie

* 10 épidémies depuis 2017 : +++ RDC
)

10090 80 70 60 50




Le virus Ebola

1. Virus reservoir: fruit 5. Virus persistence

bats Persistence of Ebola virus in body
. Thevirus maintains itself in fluids of EVD survivors represent
“*«. fruit bats a risk for sexual transmission.

10% Health
Care Workers

—

2. Epizootics in animals 3. Primary human transmission 4. Secondary human transmission

Infected fruit bats enter in direct or Humans are infected either through: * Secondary human-to-human transmission
et e o e s * handling infected dead or sick occurs through direct contact with the
and pass on the infection. animals found in the forest (more bIc?od, setcretlons, organs or other body

* Large-scale epidemics in primates or frequent); ﬂU.IdS of mfe(':te'd persons. o
mammals (e.g. forest antelopes) can ~ *  or through direct contact with *  High transmission risk when providing
happen. infected bats (rare event). direct patient care or handling dead

bodies (funerals).




Transmission

Post-Outbreak

Pre-Outbreak

Outbreak end
Death surveillance
Education
Capacity building

Réservoir animal = chauves souris
Hotes intermédiaires mal connus

Transmission primaire a I’lhomme /
contact avec animaux infectés ou morts /
avec chauve-souris?

Human-to-human Safe b“"'ia'
transmission Education

Vaccination
~.$ Tri age

ﬁﬁ\

fectron p eventlon and control

Zoonotic
transmission

Transmission interhumaine secondaire /
Sang, sécrétions, tous fluides biologiques

= Risque ++ par contact avec corps des
personnes décédées d’Ebola (soins
funéraires)

» |nfection nosocomiale

= Transmission rare mais possible par voie
sexuelle/survivants

y ~ amplfyng hosts g
~ = (end hosts)
a s

":; y Treatment
(persistence)




Ebola virus : Particule virale

Figure 1.Ebolavirus. A) Scanning electron microscograph of Ebola virus particles (blue) budding

from an infected grivet (Chlorocebus aethiops Linnaeus, 1758) Vero E6 cell. B) Transmission
electron microscograph of Ebola virus particles (blue) found both as extracellular particles and
budding particles from infected Vero E6 cells. Images are colorized for clarity. Courtesy of John
G. Bernbaum and Jiro Wada, IRF-Frederick, Fort Detrick, MD, USA.
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Cycle de multiplication

N

Attachment

Several nucleocapsids bud
head to tail in the same
Immune response virion
modulation

Glycoprotein GP

Budding via host ESCRT

Antiviral
RMNA sensor
mRMA editing

endosomal membrane Actin-dependent
outward viral transport

Megative stranded RNA
virus replication
Megative stranded RNA
virus transcription
Viral Factory

(iotey )



Tropisme cellulaire

 Large tropisme cellulaire in vivo, y

APC Macrophage Hepatocytes

» compris cellules immunitaires
O S| % (CPA)

v

B celland CD4 or CD8 Macrophage Development of
T cell activation activation and viral inclusion
cytokine bodies; necrosis
elaboration
Blood
APC Monocyte (D4 or CD8 NK

Folo| D || ©
| |

Monocyte subset loss T cell activation and NK cell subset loss
and possibly cytokine proliferation and
elaboration cytokine elaboration
Endothelium Sanctuary sites: brain,
eyes, and epididymis
Macrophage
— o () — —

v

Increased permeability by activation via
cytokines and chemokines; chemoattractive
toWBCs

Tissue factor release—coagulation activation
Thrombomodulin—coagulation inhibition
D-dimer—Fibrinolysis

/ Virion




Maladie Ebola: Infection et symptomes

» Sources de contamination: sang et fluides biologiques (larmes, salive, lait maternel, sueur,
sperme), selles, vomissements

* Niveau de contagiosité:
= Pas de contamination pendant la période d’incubation
= La début de la contagiosité est liée a la virémie donc aux premiers symptoémes
= Plus la maladie progresse, plus la charge virale augmente et plus le patient est contagieux

* Durée d’incubation: 2 a 21 jours, 11.4 jours en moyenne
v’ Apparition des signes 15.3(% 9.1) jours
v’ Hospitalisation 5.0 (+ 4.7)jours (temps de contagiosité)
v’ Délais déceés 4.2 (+ 6.4) jours
v Guérison 11.8 (+ 6.1) jours (N Engl Med, oct 16 1481-95)

* Diagnostic différentiel: surtout avec les autres FHV et avec le paludisme (attention aux co-
infections, fréquentes)



Maladie Ebola

Début des symptomes : gastroentérite fébrile

Evolution rapide > diarrhée, vomissements, déshydratation,
défaillance multiviscérale

Déces en moyenne 8 jours apres le début de la fievre

Si survie:
= fievre pendant environ 1 semaine, possibilité de désquamation
= Convalescence longue (asthénie, arthralgies)
= Séquelles neurologiques possibles

Ebola outbhreak

An outbreak of the deadly iy GUINEA
Ebola virus has killed at least Conak

59 people in Guinea. Ebola SIERRA

is spread by close contact X LEONE

and kills between 25 and Atlantic >

90 percent of victims; there

z : Ocean
IS NO cure or vaccine.

Ebola virus’ typical path through a human being

@@
First
symptoms . b
ki Fina
OO QO stages
Day 7-9 Day 10 Day 11 Day 12
Headache, Sudden high  Bruising, brain Loss of
fatigue, fever, fever, vomiting damage, consciousness,
muscle blood, passive  bleeding from seizures,
soreness behavior nose, mouth, massive internal
eyes, anus bleeding, death
©2014 MCT

Source: U.S. Centers for Disease and Control, BBC Graphic: Melina Yingling



Marqueurs biologiques de I'infection

Virémie quelquefois faible

Charge virale élevée = mauvais
pronostic

Négativation en 3 semaines
chez les survivants, avec
apparition des AC

Pas toujours d’AC détectables
chez les patients qui décedent

Concentration

—— EBOV RNA in blood of patients who die

—— EBOV RNA in blood of patients who survive

—— EBOV RNA in seminal fluid of male patients
who survive (after discharge)

---- EBOV-specific IgM

---- EBOV-specific IlgG

«  EBOV RNA in various body fluids (saliva, tears,
sweat, breastmilk, urine, cerebrospinal fluid,
— ocular fluid, amniotic fluid, vaginal fluid)
-~~~ Limit of detection of RT-PCR or serclogy

T l —T
15 30 60 180 360

Time since onset of disease (days)




Diagnostic

pathogeéene classe 4 =

Précautions réglementées * Diagnostic moléculaire : RT-PCR pour
pour transport et recherche de 'ARN génomique
manipulation de TOUS les » Détection J3 aJ7/J16 aprés le début
échantillons biologiques des symptomes
* Isolement du virus en culture
e W cellulaire en uniquement en

iy laboratoire de type P4

Emballage secondaire étanche

Members of the European Mobile Laboratory Project use PCR tests in Guéckédou, Guinea.

L 5 ;
i P e STEune
: : TEL: poey mn‘::mv f
§ E Etiquette de sens du chargement non obligatoire

""""""" lorsque I'emballage primaire n'excéde pas 50 mL

Marquage

" | L s - : g ; o 2 8
" ¥ AR
spécifique de 'ONU -
G Vogel Science 2014;345:1549-1550
| A
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Traitements en évaluation

* Nouveaux analogues nucléosidiques= Remdesevir

* Antiviral large spectre ARN= favipiravir

* TKM-Ebola = combinaison de 3 ARNi ciblant 3 protéines virales
* mAb114= un seul AcM

* Zmapp= 3 AcM humanisés anti-gP

* REGN 3470-3471-3479 = cocktail de 3 Ac



Ebola: Perspectives thérapeutiques

3 anticorps monoclonaux (Zmapp, mAb114 et REGN-EB3) et 1 inhibiteur ARN polymerase (remdesivir)

Macropinocytosis inhibitors,
for example MLS000394177 |

for example MLSD00D078751

Maturation inhibitors, for
example sunitinib, erlotinib

REGN-EB3

Attachment inhibitors, ‘ |

Cathepsin B,

'- Endol 7| cathepsinL
LIELAERATRLL, ¥ | maturation I ;
SRR HITCL,

DC-SIGN, L-SIGN, hMGL

1 integrins, TYRO3 receptor
inases, TIM1, etc.

Attachment factors: \ ; '\

i)
— Interaction
QNPCI
3

@"“j

@ NF ® VPi5 < VP40 'GF‘H & VP30 4 VP24 OL




Ebola virus: vaccins

Merck/ New Link Genetics/PHAC

C ‘ \ s
0000 00 eeeeeeseeestessy

TSN

~7.2€7 i.u. dose A
Replicative L
FDA/EMA approval o

Sl EBOVGP K

E A

Johnson & Johnson (Janssen)
Bavarian Nordic

s— MSOATIN =

~5e10 i.u. dose
Non-replicative
EMA approval

Adenovirus spike may expand
target cell repertoire

e GlaxoSmithKline/NIAID/Okairos
Bavarian Nordic

~1e11i.u. dose
Non-replicative
No FDA/EMA approval
Adenovirus spike may expand
target cell repertoire

s—{ JEMTE =

Ervebo :
P ffi i Predicted effi 53.4% Predicted effi |
975100% 10 days  (VSV-EBOV) et MVABN Floboost. | ZaDdeno without MVABN-Flo CAd3-EBOZ
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4 N N\ primate data (target
" =4 8weeks population-dependent) - / < 8 weeks
0
- -
' ¥
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f | |
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Ebola virus: vaccins

Ebola component and
glycoprotein®

Comments

Ebola virus, Kikwit
strain (1995)

Ebola virus, Mayinga
strain (1976)

Ebola virus, Mayinga
strain (1976)

Ebola virus, Makona
strain (2014)

Ebola virus, Makona
strain (2014)

Replication competent vaccine

MVA-BN-Filo encodes Ebola virus, Sudan
virus, and Marburg virus glycoproteins,
and Tai Forest virus nucleoprotein

Freeze-dried powder, stable for more than
2 weeks even if kept at a temperature
of 37°C; licensed in China

Licensed in Russia

Leading company or institution and Vector Administration
country of origin
Recombinant Merck (USA) VSV Single dose
VSV-ZEBOV
ChAd3-EBO-Zwithor GlaxoSmithKline (UK) and, for Chimpanzee adenoviral Single dose or heterologous
without MVA-BN-Filo MVA-BN-Filo, Bavarian Nordic (Denmark) serotype 3 or MVA prime-boost regimen
Ad26.ZEBOV with Johnson & Johnson (USA), and Human adenoviral Heterologous prime-boost
MVA-BN-Filo MVA-BN-Filo from Bavarian Nordic serotype 26 or MVA regimen
(Denmark)
Ad5-ZEBOV Academy of Military Medical Sciencesand Human adenoviral Single dose or homologous
CanSino Biologics (China) serotype 5 prime-boost regimen
GamEvac-Combi Gamalei Scientific Research Institute of VSV and Ad5-vectored  Heterologous prime-boost
Epidemiology and Microbiology (Russia)  vaccine regimen
VSV=vesicular stomatitis Indiana virus. MVA=modified vaccinia Ankara virus. Ad5=human adenoviral serotype 5. *The year the strain (from which the glycoprotein was derived) was isolated is given in brackets.
Table 4: Overview of the main vaccines with accelerated clinical development during the 2013-16 Ebola virus disease outhreak




Vaccination

e Vaccin rVSV-ZEBOV (Ervebo®)

= Vaccin vivant atténué recombinant constitué du virus de la stomatite vésiculaire
exprimant la GP d’enveloppe du virus Ebola Zaire

* Indication : Adultes et enfants > 1 an (Cl femmes enceintes et immunodéprimés)
"= Posologie : 1 dose par voie IM

= Recommandations OMS :
v Stratégie de vaccination « en anneau »
V' Agents de santé et de premiére ligne dans les zones touchées

= Ne prévient pas 'infection par les autres especes d’ebolavirus

e Autres candidats vaccins en cours d’évaluation

42



Vaccination

soeeype 2

Gene GP protein RNA The GP protein’s
gene is taken
A, from the Ebola
virus
then transferred
into the VSV virus
GP protein

The virus attacks human cells by
locking on to them with the aid of
this protein, which covers the virus

vsv 1

Vesicular stomatitis virus thereby replacing
(affects cattle) the VSV surface protein

gene

This virus is weakened and will
act as a vector for the vaccine

Sources: HUG, Geneva University, WHO

The vaccine therefore contains 3
the modified VSV, but no
other molecule

the Ehotvius DS
@

Vaccine

Anti-GP
antibodies

The vaccinated individual
produces antibodies
neutralising GP proteins,

thus ensuring protection
against Ebola

solution for in’

solution injec




Vaccination en anneau : « Ring vaccination »

HOW RING VACCINATION WORKS
o ®

Infected person




Gestion des épidémies

» Surveillance des épizooties

» |dentification précoce des cas

» Isolement des malades

» Protection des personnels soignants
» Suivi des cas contacts

» Sécurisation des enterrements

PHASE INTER-EPIDEMIQUE FOYER EPIDEMIQUE EXTENSION ET DISSEMINATION

n > >
y o
B C{tawe-so(ms

FACTEURS DE
DEPLACEMENT DE LA
POPULATION

Cas primaire

B

IS

Migration de la faune

Sanctuaire de faune sauvage
(forét primaire)

Héte reservoir

Conflits armés

Chasse viande de brousse

Transmission zoonotique

B Transmission & I'homme

i’lﬁf 4’ i Ve
-

B Exodes et brassage des populations g
Désorganisation de I'habitat Exploitation miniére

de faune sauvage Enterrement clandestin

Singe vert Chimpanzé Gorille Duiker

- . « Détection précoce et rapide
« Identification et compréhension des risques d’émergence « Triage, isolation et soins protégés

* Etude des io-é e des és d’hétes anil + Tracage des contacts et vaccination
* Réduction des risques d’émergence * Soins, suivi et lling des | * Mise a I’échell le des e de surveillance
« Surveillance d’événements zoonotiques « Soin psychosocial et éducation « Sensibilisation communautaire

« Détection des signaux d’alerte et anticipation * Enterrements sécurisés . des



