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Epidémiologie, quelques chiffres 

• Fièvre hémorragique de Crimée Congo 
• <1000 cas par an 

• Asie centrale, Russie, Asie du sud est

• Fièvre de Lassa 
• > 300 000 cas annuels et > 5000 décès annuels, jusqu’à 60% de mortalité

• Afrique de l’ouest uniquement 

• Maladie à virus Ebola
• Afrique centrale ++ (RDC) mais pas seulement …

• Epidémie Afrique de l’ouest 
• 2014-2016, Guinée, Sierra Leone, Liberia =>  28 610 cas, 11 308 décès, 40% mortalité

• puis 2021 => 16 cas, 12 décès (75% mortalité)





Fièvre de Lassa
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Fièvre de Lassa
Généralités 

• Arenavirus : Virus Lassa (ARN simple 
brin)

• Réservoir animal : Mastomys 
natalensis

• Transmission :
• À partir du réservoir animal (excrétas)

• Interhumaine :
• Nosocomiale (épidémies)

• Communautaire (importance ???)
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Epidémiologie: nouvelle modélisation

• 900 000 – 4 000 000 d’infection par an 

• Mortalité 2% => 18 000 décès par an

Basinski et al, plos computational biology, 2021

> 300 000 cas annuels et 
> 5000 décès annuels, 
jusqu’à 60% de mortalité 
(OMS)



Situation épidémiologique, Afrique de l’ouest 

• Nigeria +++ 

• Benin ≈ 10-15 cas/an 

• Liberia ≈ 30-50 cas/an 

• Sierra-Leone ≈ 20 cas/an

• Guinée ≈ 5-7 cas/an

=> sous diagnostic +++ 



Situation épidémiologique au Nigeria 
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NIGERIA (confirmed cases) 
2018 => 633 
2019 => 833
2020 => 1189
2021 => 510
2022 => 1067
2023 => 1270
2024 => 1309 
2025 => 707 (until April)

Mortalité Nigeria 2024 
≈ 16%



Federal Medical Center Owo
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Baseline Entire Follow 
Up 

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

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

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

Fever >38° N=509 389 (76%) 406 (80%)

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

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

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

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

Mortalité hospitalière = 12% 

Duvignaud et al, Lancet GH, 2021

Cohorte LASCOPE 
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Baseline Entire Follow 
Up 

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

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

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

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

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

Fonction rénale                                               N=495

Normale                                                       431 (87%) 410 (83%)

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

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

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

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

15% ont des CT<25 a baseline
57% de coinfection paludisme (RDT +) 
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Facteurs associés à la mortalité : 
- Age > 45 ans 
- Charge virale élevée à baseline (Ct basse <25)
- Gravité clinique à baseline (NEWS 2 >7)
- Insuffisance rénale à baseline (KDIGO 2 ou 3)
- Cytolyse hépatique à baseline (ALAT > 3N)



Lassa et grossesse
Etude rétrospective, Irrua, 2019

• Cohorte de 30 femmes enceintes

• Incluent entre janvier 2009 et mars 2018 

• Toutes traitées par Ribavirine + tentative de 
maintien de la grossesse 

• Mortalité maternelle = 37% (11/30)

• Mortalité fœtale = 57% (17/30)

• Tous les décès maternels surviennent dans 
les 48h 

• Entre 2014 et 2018, 2/11 décès (18%)
• Meilleur diagnostic 
• Meilleure prise en charge des patients 

Lassa 
• Sensibilisation communautaire ++

• Les mamans arrivant avec un fœtus décédé avaient plus 
de risque de décéder (>50%) que celles arrivant avec une 
grossesse évolutive

• Pas de lien retrouvé entre la mortalité et le terme (T1 = 
50%, T2 =75% ou T3 = 19%, p=0,06)

• Deux types de tableaux cliniques : 

• Signes de gravité clinique (troubles neurologiques, 
saignement, oligurie) + mort fœtale N=16

=> 59% de mortalité

• Signes cliniques modérés + fœtus vivant N=14 

7% de mortalité 

• Facteurs associés avec le mauvais pronostic maternel :

• Oligurie

• Saignements vaginaux

• Mort fœtale in utero

• Convulsion 

Okogbenin et al, EID, 2019 

Mortalité LASCOPE 
Maternelle = 7,1%
Fœtale = 57% 



Traitement spécifique : la ribavirine
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NCDC 
2018



Questionnement autour de l’efficacité de la ribavirine 
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2021



Autres options thérapeutiques
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Type Target
In vitro
(EC50)

Pre clinical 
efficacy LASV

Ph. I
Ph. II

(Lassa)
Comment.

Favipiravir
Small Antiviral 

Molecule 
ARN-pol

29 µM
(LV)

GP 
NHP

Ongoin
g for 
high 
dose

SAFARI PK => Dose ?

ARN-75039
Small Antiviral 

Molecule 
Fusion 

Inh.
<0,3 nM

(LV)
GP

2022-
2023

- Low production cost 

LHF-535
Small Antiviral 

Molecule 
Fusion 

Inh. 
0,3 nM 

(PT)
GP

NHP
Done -

High production cost
Route of adm. : oral 

suspension

Arevirumab-3 Mab 
Anti-GP

(inh.
fusion)

<1 nM ?
GP 

NHP
? -

Accessibility at large 
scale ? 



Traitement spécifique de la fièvre de Lassa
Essai INTEGRATE 

Primary objective : to compare the efficacy of IMPs and SCD to prevent death or organ failure in 
hospitalized participants with confirmed LF

Design : Multinational, multicentre, controlled, comparative, randomized, phase II-III superiority platform 
trial with parallel arms



Study design

first inclusion

Phase II
Non pregnant Adults
Arm1: Ribavirin
Arm2: Favipiravir
Arm3: Favipiravir + Ribavirin
Arm4: Ribavirin + Dexamethasone
36 participants/ arm
Total N = 144

Data analysis

Phase II

Children
Specific Methodology

Phase III

Non pregnant Adults
Sequential design
Arm1: Ribavirin
Arm2: Favipiravir
Arm3: Favipiravir + Ribavirin
Arm4: Ribavirin + Dexamethasone
N=62, 123, 183/arm

Compassionate
use program for 
pregnant women

Ethic & Regulatory
approval

Parameter (any of the following) Measurement definition
Assessment 
timepoint

Death Y/N D0-D10

New onset of acute kidney failure KDIGO 3

D0-D10

New onset of acute respiratory failure SpO2/FiO2 ≤ 315

New onset of shock

MBP < 65 mmHg OR SBP < 90 mmHg 
(measured twice with a time interval of 10min) 

AND 

Lactate > 2 mmol/L measured at the same time



Fièvre de Lassa
Candidats vaccins 

• Vaccin recombinant vecteur VSV = phase 1, phase IIA en cours, phase 
IIB à venir 

• Vaccin recombinant vivant atténué vecteur rougeole = phase 1, arrêt 
du développement 

• Vaccin à ADN (Inovio) => arrêt du développement 

• Vaccin à vecteur adénovirus (ChAdOx1) => phase 1 à venir  

• Vaccin recombinant Mopeia hyperattenué => phase 1 à venir  

• Autre : mRNA



Fièvre de Lassa : « take home message » 

• Mortalité hospitalière = 12% 

• Afrique de l’ouest, +++  Nigeria 

• Défaillance rénale : principal enjeu de la prise en charge 
symptomatique 

• Traitement de référence (ribavirine) remis en question 

• Nouveaux traitements spécifiques en cours d’évaluation 

• Développement vaccinal en cours 
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Maladie à Virus Ebola
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Yambuku, 1976 
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Point épidémiologique MVE

1. Epidémie en Afrique de l’Ouest : 
• 28 610 cas, 11 308 décès (40% mortalité)
• 3 pays touchés

2. Depuis l’épidémie d’Afrique de l’Ouest
• En RDC 

• En Guinée  
• Février-juin 2021
• 16 cas, 12 décès (75% mortalité)

• En Ouganda 
• Souche Ebola Sudan
• Septembre 2022-janvier 2023
• 142 cas, 55 décès (39% mortalité)

Num
d'épidémie

Région(s) 
touchée(s)

Zone(s) de santé(s) 
touchée(s)

Date de début Date de fin Sous-type de virus
Nombre de 

cas 

Nombre de 
décès chez les 

cas 

Létalité 
(%)

9ème Equateur Wangata, Bikoro 08-mai-18 24-juil-18 Ebola Zaïre 54 33 61

10ème NK / Ituri Béni / Katwa / Mambassa 1 aout 2018 25-juin-20 Ebola Zaïre 3470 2280 66

11ème Equateur Mbandaka 01-juin-20 18-nov-20 Ebola Zaïre 130 55 42

12ème Nord Kivu Biena, Butembo 07 Fevrier 2021 03-mai-21 Ebola Zaïre 12 6 50

13ème NK Béni 08-oct-21 16-déc-21 Ebola Zaïre 11 9 82

14ème Equateur Mbandaka 23 Avril 2022 4 juil 22 Ebola Zaire 5 5 100

15ème NK Beni 15 aout 22 27 sept 22 Ebola Zaire 1 1 100





Mode de résurgence : nouveau paradigme 
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Keita et al 

Hypothèses : 
« cas index » = porteur sain de 
2014-2016 
- résurgence chez cet individu
- contamination par 

transmission sexuelle
=> Epidémie Ebola 2021



Analyse de l’émergence guinéenne 

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

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

• Hypothèses : 

- Le « cas index présumé » était porteur sain de 2014-2016 et 
l’épidémie 2021 est liée a une résurgence chez cet individu 

- Le « cas index présumé » n’est pas le « vrai cas index »

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

- Transmission sexuelle ? 
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Case report : 

- Patient vacciné (décembre 2018) qui est diagnostiqué Ebola en juin 2019 (symptôme + 
PCR)

- Traitement reçu : Mab 114 + soins de support le 16 juin 2019

- Sortie d’hospitalisation le 29 juin 2019 : 2 PCR consécutives négatives 

- Sperme négatif le 27 aout 2019 

- 25 novembre 2019 : syndrome grippal puis saignements 

- 2 décembre 2019 : admission au CTE avec 3 PCR positives

- 5 décembre 2019 : décès du patient

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

Ne diffèrent 
que par 2 
mutations 
=> rechute 



Présentation clinique 
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Soins de support MVE 

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

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

antipaludique …)
• Transfusion sanguine 
• Oxygénothérapie 
• …

Jaspard et al, eClinMed 2022
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Essai PALM 

• Essai thérapeutique contrôlé randomisé

• Au cours de la 10ème épidémie de RDC 
(Nord Kivu et Ituri) 2018-2020

• Bras control = Zmapp

• Bras d’intervention 
• Mab114

• REGENERON 

• Remdesivir 

• 681 patients inclus
• dont femmes enceintes et enfants
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Traitements spécifiques : perspectives

• Enjeux 
• Persistance virale => épidémies 

• Mortalité élevée chez les patients traités 
avec une CV élevée (Ct<22) 

• Stratégies : 
• Nouveaux médicaments

• Meilleure efficacité sur les maladies sévères 

• Pénétration dans les réservoirs 

• Multi thérapies
• Mab + antiviral direct

• Rôle des corticosteroides ? 

• Pipeline antiviral 
• Remdesivir 

• Voie IV

• Pas d’efficacité en monothérapie sur EBOV

• Place en multithérapie ? 

• Obeldesivir
• pro drogue du Remdesivir, voie orale 

• Efficacité NHP : EBOV, SUDV, MARV

• Phase 1 

• Galidesvir => arrêt du développement 

• Favipiravir 
• Données NHP discordantes … 

• Essai JIKI : signal d’efficacité sur les CV faibles 
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Essai SOLIDARITY PARTNERS (OMS, Oxford University)
• Essai adaptatif plateforme randomisé contrôlé pan filovirus = EBOV, SUDV, MARV (« core protocol »)
• Bras control = traitement existant (mAbs pour EBOV) ou standard de soin 
• Bras d’intervention = Antiviraux, mAbs, traitement de la réponse de l’hôte



Essai vaccinal « Ebola ca suffit »  



Pas de 
survenue de 
MVE survenant 
plus de 10 jours 
après la 
vaccination 





PREVAC 

Design 

• 3 bras : 
• Ad26 puis MVA à J56

• rVSV (puis placebo à J56)

• rVSV puis rVSV à J56

• CJP : réponse Ac à M12

• 1400 adultes, 1400 enfants 
(>1an)

Résultats 
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NEJM, Prevac team, 2022



Prophylaxie Post Exposition

Stratégie actuelle pour les contacts MVE =  
vaccination avec r-VSV-ZEBOV

MAIS : 

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

Prevac, NEJM, 2023

• Dans les CTE (2018) 33% des patients 
declarent avoir déja été vacciné

• 31% depuis plus de 10j

Jaspard et al, eClinMed, 2022
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Prophylaxie Post Exposition

Stratégie actuelle pour les contacts MVE =  
vaccination avec r-VSV-ZEBOV

MAIS : 

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

Prevac, NEJM, 2023

• Dans les CTE (2018) 33% des patients 
declarent avoir déja été vacciné

• 31% depuis plus de 10j

Jaspard et al, eClinMed, 2022

10ème épidémie MVE en RDC  

• 23 contacts à haut risque non vaccinés
• 8 enfants < 10 ans dont 2 traités à la naissance

• PPE reçue 1 jour après le contact

• Médicament administré 
• 21 MAb114

• 2 Regeneron

• Suivi clinique et virologique = 14 jours 

• Pas de cas de MVE
Jaspard, IJID, 2021
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Prophylaxie Post Exposition

Stratégie actuelle pour les contacts MVE =  
vaccination avec r-VSV-ZEBOV

MAIS : 

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

Prevac, NEJM, 2023

• Dans les CTE (2018) 33% des patients 
declarent avoir déja été vacciné

• 31% depuis plus de 10j

Jaspard et al, eClinMed, 2022

10ème épidémie MVE en RDC  

• 23 contacts à haut risque non vaccinés
• 8 enfants < 10 ans dont 2 traités à la naissance

• PPE reçue 1 jour après le contact

• Médicament administré 
• 21 MAb114

• 2 Regeneron

• Suivi clinique et virologique = 14 jours 

• Pas de cas de MVE
Jaspard, IJID, 2021
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EBOla Zaïre Post-Exposure Prophylaxis, preparedness and efficacy evaluation 
during outbreak in Central and West-Africa

This project Grant Agreement No 101145675 is supported by the Global Health EDCTP3 Joint Undertaking and its members 



Tools against Ebola Zaire

Vaccine r-VSV-ZEBOV (Ervebo) Merck

Effective in protecting contacts and
‘contacts of contacts’ (ring vaccination)

Henao-Restrepo. Lancet 2017

Protective immunity from vaccine delayed
from 7 to 14 days

Agnandji NEJM, 2016

Regules NEJM, 2017

Huttner Lancet Infect Dis 2015

PREVAC Study Team, NJEM, 2022 Antibody Response in Adults and Children (Geometric Mean

Concentrations), According to Trial Visit. PREVAC study, Kieh, 

CROI, 2022



Tools against Ebola Zaire

• Monoclonal Antibodies (mAbs) for EBOV treatment

REGN-E3B (Inmazeb®) and MAb114 (Ebanga®) decrease mortality in patients with EVD
- Easy to use (1 injection), well tolerated

PALM Trial, Mulangu NJEM 2019

 Evaluation in the PEP-MEURI Project : PEP with mAbs (Inmazeb® or Ebanga®) in high-risk and intermediate-risk 
contacts of EVD during the tenth epidemic in the DRC: 
➢ Administration of Ebanga® (N = 21) or Inmazeb® (N = 2) 
➢ 78% of patients were high-risk contacts

⇒ No symptoms of EVD and RT-PCR negative at D14
Jaspard M, et al. IJID, 2021



PEP for HR contacts

➢ Global PEP strategy for high-risk contacts 
including

➢ mAbs/antiviral for short-term protection  

➢ Ervebo vaccine for long-term protection
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Objective 1 : Set up the EBO-PEP Clinical Trial

Primary objective
To compare the rate of EVD at 21 days for contacts at high-risk of EVD receiving a PEP strategy of Ervebo + Inmazeb or
obeldesivir vs. Ervebo alone.

Multi-centre, multi-epidemic, phase III, comparative, randomized, superiority trial with open parallel arms

• Ervebo

• Ervebo + Inmazeb (IV)

• Ervebo + obeldesivir (PO, 10 days)

Multi-centre, where an Ebola outbreak could occur : Guinea, Democratic Republic of Congo, Sierra Leone, Liberia



Objective 2 : Capacity strengthening

Strengthen the capacity of clinical researchers and increase the community's 
knowledge on Ebola virus research.

➢ Capacity strengthening of clinical researchers 

- Training programs : GCP, laboratory, data management, protocol, Ebola case management

- Training of research teams (training of trainers)

➢ Strengthen community knowledge and involvement

- Develop, implement and evaluate a community engagement strategy



Objective 3 : PEP strategy definition and advocacy

Define the best PEP strategy for high-risk contacts and advocate for the implementation of PEP in Ebola-affected 
countries.

➢ African and international advocacy and communication

- Program to disseminate results to African and international health agencies.

➢ Treatment access program

- Collaboration/discussions with industrial partners

➢ Cost-effectiveness analysis of PEP strategies

- Cost-effectiveness model



Timeline

PHASE II : Epidemic periodPHASE I : Trial preparation

06/2024
M1

05/2026
M24

05/2025
M12

05/2027
M36

Be ready in case of outbreak

o Preparation of research tools and 
documents

o Capacity building and training

o Regulatory and ethical procedures

Statut (M6) 
- Consortium Agreement signed
- Study documents writing ongoing
- AVAREF submission : mid-January
- Contract with pharmaceutical firms ongoing
- Training for research team planned for Mai 2025
- First missions of community engagement planned also for early 2024



Ebola : « take home message » 

• Nouveau paradigme dans la transmission de la maladie 

• Evolution dans la stratégie de prise en charge symptomatique

• Mise en évidence de nouveaux traitements spécifiques et d’un vaccin 
… et de leurs limites

• Prophylaxie post exposition : un volet à ne pas oublier 
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Maladie à virus Ebola Sudan
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• Mortalité plus faible que Ebola Zaire

• Dernière épidémie 2022 en Ouganda : 
• Septembre 2022-janvier 2023
• 142 cas, 55 décès (39% mortalité)

• Présentation clinique, mode de transmission identique 

• Spécificités thérapeutiques 
• mAb : MBP 134, MBP047, MBP087 (Mappbio)
• Remdesivir (Gilead)
• Corticosteroids

=> MULTITHERAPIES +++ 

• +/- molnupiravir, FX06, plasma de convalescent 

• Spécificités vaccinales 
• ChAd3-SUDV de l’Institut Sabin 
• cAdOx1 biEBOV de l’Université d’Oxford/Jenner Institute/Serum Institute of India
• SV-SUDV de Merck/IAVI

Essai SOLIDARITY PARTNERS (OMS, Oxford University)
• Essai adaptatif plateforme randomisé contrôlé pan filovirus = EBOV, SUDV, MARV (« core protocol »)
• Bras control = traitement existant (mAbs pour EBOV) ou standard de soin 
• Bras d’intervention = Antiviraux, mAbs, traitement de la réponse de l’hôte



Maladie à virus Marburg
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Généralités sur le virus Marburg 

• Mode de transmission identique 
(roussette égyptienne) 

• Transmission interhumaine 
(nosocomiale +++) 

• Symptomatologie identique 

• Mortalité élevée ++ 

• Pas de traitement ni de vaccin 
identifié



Epidémie Rwanda 

• 27 septembre 2024 : déclaration d’une épidémie de maladie à virus 
Marburg au Rwanda 

• Spillover initial : contact unique avec une roussette 

• Cas index admis en réanimation (hôpital de Kigali) fin aout 2024 et 
décédé (non diagnostiqué)
• Homme de 20 an, travaillant dans les mines 

• 3 de ses collègues présentaient une sérologie Marburg positive 

• > 80% des cas étaient nosocomiaux

• A total, 66 cas et 15 décès (23% de mortalité)

Butera et al, Nature, 2024



Traitements et vaccins 

• Essai thérapeutique SOLIDARITY 
• SOC vs Remdesivir vs MBP 091 

(Mappbio) vs remdesivir + 
MBP091

• En pratique, remdesivir pour tous 
en usage compassionnel
• Remdesivir vs remdesivir + MBP091

• Alternatives : 
• Galidesvir
• MR 186 YTA + Remdesivir 
• Favipiravir 
• AVI 7288

• Consortium MARVAC (OMS)

• Vaccination par le vaccin 
Chad3Marburg (Sabin vaccin 
institute) au Rwanda 
• Chez les contacts 
• Essai vaccinal ? 



Fièvre Hémorragique de Crimée 
Congo 
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Généralités

• Nairovirus famille des Bunyaviridae

• Peut atteindre 40% de mortalité [source WHO]

• Distribution géographique large +++

• Vecteur : tiques genre Hyaloma = tique chasseuses ! 
• Marginatum +++

• Lusitanicum

• Réservoir animal non malade  

• Transmission à l’homme : 
• Population cible (abattoir, vétérinaires …) 

ECDC 2023



ECDC 2023

Cas humains

Séroprévalence bétail France  

Tiques 
(collectées sur 
bétail) infectées 
France 



Cycle viral 



Présentation clinique 



Perspectives CCHF  

• Vaccins 
• Vaccin à mRNA

• Vaccin à ADN 

• Thérapeutiques 
• Ribavirine actuellement utilisée (Turquie +++) 

• Essai thérapeutique évaluant le favipiravir 
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