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* Femme 34 ans, journaliste radio, vit seule

* Pas d'ATCD connus / Pas de toxique / Pas d'allergie /
Pas de retard de regle

* Voyage en République Démocratique du Congo
pendant 1 mois 12/02 au 13/03/2024 pour couvrir
médiatiquement la nouvelle épidémie EBOLA ayant
débuté fin 2023. Séjourne a Goma puis nord Kivu,
épicentre de I'épidemie (2543 cas, 759 morts, pic
non atteint)

* Sur place, visite de nombreux centres de traitement
(Alima, MSF) contact avec communauté, participe > i én
aux funérailles, jusqu’au jour de son départ €3 :

* Non vaccinée EBOV / Vaccins Fieévre Jaune, HVB/A,
typhoide OK / Prophylaxie anti palu par ATOV/PROG

) NV RETOUR, FIEVRE A 38.3, ASTHENIE, MYALGIE ET CEPHALEE, QQ TROUBLES
DIGESTIFS DEPUIS 72H ... INQUIETE, ELLE APPELLE LE SAMU...
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* Que doit proposer le SAMU?

1. Rester a domicile, surveillance, et passer aux
urgences si moins bien dans 48h

2. Aller rapidement aux urgences pour évaluation
d’un possible Ebola

3. Appel astreinte REB pour évaluer exposition,
triangulation ARS MIT CNR et classement du cas
en vue hospitalisation en ESR R
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* Que doit proposer le SAMU?

1. Rester a domicile, surveillance, et passer aux
urgences si moins bien dans 48h

2. Aller rapidement aux urgences pour évaluation
d’un possible Ebola

3. Appel astreinte REB pour évaluer exposition,
triangulation ARS MIT CNR et classement du cas
en vue hospitalisation en ESR R

Centers for Disease Control and Prevention ESRR/N ESRR
CDC 24/ 7: Sowving Lives. Frotecting Paopla,™

Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR PARIS &
NECKER PEDIATRIE

Ebola Virus Disease Cluster in the United States — Dallas
County, Texas, 2014

Please note: An erratum has been published for this article. To view the erratum, please click here.

Weekly
November 21, 2014 / 63(46);1087-1088

On November 1.4, 2014, this report was posted as an MMWR Early Release on the MMWR website
(http: //www.ede.gov/mmwr).

Michelle S. Chevalier, MD1,2, Wendy Chung, MD3, Jessica Smith, MPH3, Lauren M. Weil, PhDs,
Sonya M. Hughes, MPH3, Sibeso N. Joyner, MPH3, Emily Hall, MPH3, Divya Srinath, JD3, Julia
Ritchg , Prea Thathiah, Phl)g , Heidi Threadgilly, Diana Cervantes, DrPHg, David L. Lakey, MD4
(Author affiliations at end of text)

Sinee March 10, 2014, Guinea, Liberia, and Sierra Leone have experienced the largest kmown Ebola
virus disease (Ebola) epidemic with approximately 13,000 persons infected as of October 28, 2014
(1,2). Before September 25, 2014, only four patients with Ebola had been treated in the United States;
all of these patients had been diagnosed in West Africa and medically evacnated to the United States
for care.

On September o5, a man aged 45 years (patient 1), who had arrived in the United States from Liberia
5 days earlier, went to a Dallas County, Texas, emergency department with fever, initially 100.1°F
(38.4°C) but increased to 102.9°F (39.4°C), abdominal pain, and headache (Figure). He was treated
for possible sinusitis and discharged. On September 28, the man returned to the hospital by
ambulance with persistent fever (101.4°F [38.6°C]), abdominal pain, and new onset diarrhea; he was
placed in a private room under standard, droplet and contact precautions and was tested for Ebola.
On September 50, real-time polymerase chain reaction (PCR) testing at the Texas Department of
State Health Services and CDC confirmed that patient 1 was positive for Ebola virus, and this
represented the first imported Ebela virus infection diagnosed in the United States. A CDC team
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arrived in Dallas later that night by mvitation from the Texas Department of State Health Services to

assist with its investigation. The objectives were to 1) identify potentially exposed contacts of the

Ebola patient, 2) initiate monitoring of contacts, 3) review plans for triaging and testing suspected EQUIPE NATIONALE REB

Ebola patients, and 4) review infection control practices.

SUSPECT
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CONFIRME
?

ETABLISSEMENT DE SANTE DE
1ER LIGNE

SUSPICION PAR SOIGNANT
ANAMNESE

EPIDEMIOLOGIE
GEOGRAPHIQUE

PROCEDURE REB GENERIQUE

CLASSEMENT PAR AVIS EXPERT
MIT REB ESRR

DEFINITION DE CAS
TRIANGULATION
SPF/CNR/ARS/MIT

PCR DIAGNOSTIQUE CLASSE 4
POSITIVE

ETABLISSEMENT DE SANTE DE
REFERENCE NATIONAL
MIT/REA/PEDIATRIE/L3

PROCEDURE REB SPECIFIQUE HI
PEC AGENT CLASSE 4




EVALUATION CLINIQUE
* 39.2°/107/68 / 97% AA / n123 / FR19

* Pas de confusion, pas de signes neuro ou
meéningeés, pas de marbrure, douleurs
abdominales légeres diffuses, début de
diarrhée liquide, nausée sans
vomissement, pétéchies modérées, ECG
RS QT normal

BIOLOGIE DELOCALISEE
* Na132/K3,3/Alactique 1,8

=== MOTS CLEFS DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
ET DIAGNOSTIQUE IMMEDIATE?
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Isolement HI / EPI
Traitement Anti Palu et C3G
Voie d’abord / Réhydratation

Bilan L3
 PCR EBOV spécifique (CNR)

* PCR multiplex
 Hémocultures si disponible
 Test rapide Paludisme/Dengue

lono INR NFP Bilan hépatique

LABORATOIRE de BIOLOGIE MEDICALE MULTI SITES du CHU de LYON
Groupement Hospitalier Nord / CPEP
Prélévement(s) 3 haut risque infectieux - ASTREINTE ESR_06 27 28 79 31
Laboratoire L3 Sécurité Civile

UF 24 463 2024

Prescripteur: coller 1 étiquette patient comportant -
Préleveur:
Téléphana: N° de séjour:
Etiquette Code a Barre Laboratoire Nom usuel :
incident au cours du prélévemeant - Prénam :
Date de naissance : SEXE

Service prescripteur :

Date de prélévement O OO0 Od™d Heure de prélévement : [ ] w ][]

BIGCHIMIE - Tel - ASTREIMTE ESR_0627 2B 7931
SaME - tube Héparinate de Lithium sans gel - Bouchon vert fonce -Réf 188250

Analysaur Piccolo Xpress - Attention sur analyseur Picoolo © 20 minutes de temps technique par pane! d'analyses coche

HIONCLS Sodium, Patassium, Chiors, Sicarbomates, Magnésivm, Frosphors, Calcium, Gweoss, Lackates, Urde, Créatining, Abuming
NBHL3 ASAT, ALAT. GGT. PAL Biliruhing totois, Protdines totaks, Aibuming, Amyinsa
| nerpes Frotéine C-roactiva

analysaur iSTAT
NHCGL3 HEG
[ ] mwmromLs Troponing |

HEMATOLOGIE - ASTREINTE ESR_D06 27 28 79 31
SAMG - Tube EDTA - Bouchon violet - REf 185704
Analysaur pocH-1008
| mmEPL3 Mumération Formule approchée
(Gioeues iancs, Hemoglabing, HEMSIOCTits, VoUmMe gROGIGIR Moy, FIOqUeTes, fHrmuk agarechée cvec polpnuckicines restrophies ot [pmprocytes|

SANG - Tube Citrate - Bouchon bleu dair - REf 158370
analyseur Hermochron signature elite
MINELS INR

MICROBIOLOGIE - Tél - ASTREINTE ESR_06 27 28 79 31
5ANG - Tube EDTA - Bouchon viclet - Ref 185704

NEDTABFBT BioFire / Panel Bioterrorisme
*[&. anthracis, Bruceila, Burkkoldaria, £ burnatil, F. fularensis, V. pestis, Rickatts, Tox Botuiinique, Ricing, Ebels Taie, Marburg, Orthapos, varick)
MEDTABFGF BioFire / Panel Figvre Tropicale (Global Fever)
*[Ehick, Dongua, Zika, WV, YFV, CIHF, Eboia s, Lasss, Marburg, 8. anthrocis, F. tulgrensis, ¥. pest, Lopto sp, Scimoneila, Flasmodium sp, P faid, F ovale/vivar]
NSGPALP TDR Paludisme [1 noencsie TOR AENS1 (Dengue)
HEMOCULTURES
NHEMOZL3 2 Hémocultures Périphérique Piccline

we T artériel
PRELEVEMENTS RESPIRATOIRES
(ASPIRATION ENDOTRACHEALE - BRONCHIQUE (3 Preciser oo
NABBFBT BioFire / Panel Bioterrorisme *

MNABBIOF BioFire/ Panel Respiratoire Bas **
* *[Acinatoboster, Enterchortar, £ Cofi, H Influ, Miab, Moray, Prot, Peeudomonas, Staph, Strapeo, Myro&Chiomydic gn, Lagionaii, Virus panei BF Hout)
NASOFHARYNGE
NMAPHBFBT BioFire / Panel Bioterrorisme *
MNEIOFZNAPH BioFire/ Panel Respiratoire HAUT ***

***|ADV, CoV saisonniers, MERS-Co¥, SARS-COVZ, hMPY, RhinoWEEntery, Grippe AGE, Paraly, Coquelsche, Myco&Chiam pneumonize]
BIOPSIES CUTANEES / DIVERS

MBCUBFBT BioFire / Panel Bioterrorisme [biopsie cutanés) *

NBDIVEFBT BioFire / Panel Bioterrorisme [biopsie d préciser ...
LIQUIDES

NLDIVEFET 3 preciser

Version 3_ 16/09/2024

conditisnnement des échantillons:
-1 sac pour 2 flacons d'hémoculture
-1 =ac pour les tubes de sang

-1 zac pour les autres prélévemants
[poudriers, tubas LCR...}

Coller cette étiquette sur le sac de transport —» | 20000 T

I%FER




 RESULTATS L3
* PCR EBOLA zaire positive CT 20
* Na128 / K+ 3,1/ Créat 213 (2,4) / ASAT 370 / ALAT 260/ Plag 62 / Hg 13
* Test rapide Palu Négatif / Ag NS1 négatif

* CLINIQUE
e 39°/106/68 / 96% AA / 103 / FR24
* Nausée / vomissements / diarrhées+++ / léger rash / neuro OK

: EVOLUTION CLINIQUE « ATTENDUE » DE LA PATIENTE?
PRONOSTIC ET FACTEURS PRONOSTIQUES?
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(Onset of signsand symptoms)

Incubation Early phase Peak phase

' NG B W
. Non-specific prodrome: fever, fatigue,
5/7 jours

anorexia, myalgia and headache

Gastrointestinal symptoms: nausea,
vomiting, diarrhoea and abdominal pain

Rash

Haemorrhagic manifestations
Renal failure
Respiratory failure
Neurological manifestations

Cardiac dysfunction (myocarditis and pericarditis)

1 wac, | PLTs TWBC (T PMNs), L Hb, L HCT
Hepatic injury: T AST, T ALT
Hypoglycaemia

Renal dysfunction: T BUN, T creatinine

Metabolic acidosis: T lactate, | HCOB‘
T CPK, myoglobinuria
Hypoalbuminaemia

Coagulopathy: T PT, T PTT, T D-dimer

............
o

Time since Clinical features Typical patient
symptom onset
Early febrileor  0-3 days Mon-specific features: fever, Ambulatory, able to compensate

for fluid losses; no indication for
intravenous fluid administration

mild stage weakness, lethargy, and myalgia

Gastrointestinal  3-10 days
involement

Same as early stage plus diarrhoea, Unable to compensate for fluid

vomiting, or both, or abdominal pain  losses because of emesis or large
volume losses; indication for
intravenous fluid administration

Complicated 7-12 days Same as gastrointestinal involvement  Critically ill, usually
stage stage plus haemorrhage, shock, organ  hypovolaemic, often with
failure, and neurological complications  confusion or seizures

Adapted from Chertow and colleagues™ and Hunt and colleagues.*

Table 1: Ebola virus disease presentation by stage

CFR

Abnormal electrolytes: 4 Na, Tor L K, L Ca*", L Mg™*

Clinical presentation
Laboratory findings

Global environ 40% ou plus et
diminue depuis 40 ans izudiJiPH 2024
the CFR of 27 patients with

EVD managed with aggressive

Innate immune response
--- Viraemia (non-sunivor)

— Viraemia (survivor)
IgM
— Cellular immune response
— Humoral immune response (IgG)

supportive care measures

in Europe and the US was only 18.5%

Magnitude

compared with

T
7 14

Days since disease onset

e - Ly i g

-10 to-7*

Jacob Nature Review 2020 / Malvy Lancet 2019
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the overall mean CFR of 39.5% in
Western Africa uyezki NEim 2016
60% si CT <20 Mulangu NEIM 2019




(0"59‘ of signsand 5Ympt°m5) Time since Clinical features Typical patient

Incubation l Early phase Peak phase symptom onset
s Nl NS N
5 7 R | Non-specific prodrome: fever, fatigue, Early febrileor  0-3 days Mon-specific features: fever, Ambulatory, able to compensate
/ JOUrS | anorexia, myalgia and headache mild stage weakness, lethargy, and myalgia for fluid losses; no indication for
] Gastrointestinal symptoms: nausea, intravenous fluid administration
1 vomiting, diarrhoea and abdominal pain
] Rash Gastrointestinal  3-10 days Same as early stage plus diarrhoea, Unable to compensate for fluid
NTA - : . invobvement vomiting, or both, or abdominal pain  losses because of emesis or large
Haemorrhagic manifestations .
Rhabdomyolyse volume losses; indication for
Virus induced intravenous fluid administration
. . Respiratory failure Complicated  7-12 days Same as gastrointestinal involvement  Critically ill, usually
Cytokine mediated ) .
Neurological manifestations stage stage plus haemorrhage, shock, organ  hypovolaemic, often with

Cardiac dysfunction (myocarditis and pericarditis) failure, and neurological complications - confusion or sefzures

Adapted from Chertow and colleagues™ and Hunt and colleagues.*

L wac, L PLT TWBC (T PMNs), L Hb, L H L . .
v A 3 LHET Table 1: Ebola virus disease presentation by stage

Hepatic injury: T AST, T ALT

Jacob Nature Review 2020 / Malvy Lancet 2019

b E Hypoglycaemia
! Renal dysfunction: T BUN, T creatinine
' Abnormal electrolytes: 4 Na, Tor L K, L Ca*", L Mg™*
: = . CFR .
\ E Metabolic acidosis:T[actate.lHCOs‘ g;:;::::::::;;zn GIObaI enVIrOH 40% OU plUS et
; myoglobinuria nna ei.mmuneresPonse i i i 1zudi JIPH 2024
= | [ cPmyogtobinurie | = Eote e g diminue depuis 40 ans
> 5 AR : = Viremia (sunivor) the CFR of 27 patients with
d i Coagulopathy: T PT, T PTT, T D-dimer IgM . .
o | — Cellular immune response EVD manGQEd with aggressive
A i — Humoral immune response (IgG) .
2 ; supportive care measures
= : § \ in Europe and the US was only 18.5%
O = . compared with
~ = 0 : - . - - the overall mean CFR of 39.5% in
I'|>'l Days since disease onset Western Africa uyezki NEim 2016
E 60% si CT <20 Mulangu NEIM 2019



O
-
%)
O
<
O
oc
(a

PREDS EVISTA Jaspard Lancet eClinicalMedicine 2022

Risk factors Categories Points
ALT = 5N (U/L) No 0
Yes 3
Age (years) <50 0 Enfant surmortalité
>50 1
Creatinine (mg/dL) | <13 0
>13 3 alonger duration of
Time from 1st symptom to <4 0 symptoms before
admission {days] >4 1 treatment increased
the odds of death by
mNEWS2 score > 4 No 0
11% for each day of
Yes 2 delayed therapy
EBOV RT-PCR NP Ct value < 22 No 0
Yes 3
Score category® Low 0-5 Points
Medium 6—9 Points
High 10—13 Points

factors.

Table 4: Points associated with each of the categories of the
PREDS score and risk categorization.
* The score is obtained by adding the points obtained by individual risk

A. Estimated risk of death

100%

B0%

1
*

ath
=
*

=
#

&
#

Risk estimate of de.
=
#

30%

20%

10%

0%

L] 1 2 3 4 5 7 B a 10 "

[1
PREDS score

Total score . Low (0-5 poirts) . Medium (-9 points) . High (0-13 paints)

12 13

B. Survival probability in the validation sample (N=140)

1.00
0.75
=
1
m
Fal
E 0.50
m
=
-3
=
(]
0.25
0.004 Score 10-13
1] 2 4 <] 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Days after admission
Number at risk
Score 1013 42 33 18 11 6 5 4 4 4 4 3 2 2 2 2
Score89 57 58 55 54 49 47 43 42 32 23 16 10 7 6 4
Score0-5 41 39 35 28 244 23 2 2 20 15 13 L] T [} @

Chart 1: The NEWS scoring system

Physiological
parameter

Respiration rate
(per minute)

SpO, Scale 1(%)

SpO, Scale 2 (%)

88-92
293 on air

Alr or oxygen?

Air

Systolic blood
pressure (mmHg)

101-110

11-219

Pulse (per minute)

41-50

51-90

91-110

Consclousness

Alert

Temperature ("C)

351-360

36.1-380

38.1-39.0




PREDS EVISTA Jaspard Lancet eClinicalMedicine 2022

Chart 1: The NEWS scoring system

Physiological
A. Estimated risk of death P
Respiration rate
(per minute)
100% SpO, Scale 1(%) 296
B80%
590, Sce 2(%) 8892 [ 93-940n
293 onair | oxygen
Risk factors Categories Points £ Arerenvent G
= Z{::::ﬂ:::ng) 101-110 | 111-219
ALT = 5N (U/L) No 0 2 ——
E Pulse (per minute) 41-50 | 51-90 | 91-110 | 111-130
Yes 3 @
é Consciousness Alert
Age (years) <50 4]
Temperature ('C) 35.1-360 | 36.1-380 | 38.1-390
=50 1
Creatinine (mg/dL) | <13 0
>13 3 a longer duration of 0 i 2 3 i 5 & 7 e & 1w 1 12z 10
. PREDS scaore
Time from 1st symptom to <4 0 symptoms before
_— i Total score Low [0-5 points) . Medium (-9 points) High (0-13 pairts)
admission (days) >4 1 treatment increased u u
mNEWS2 score > 4 No o IR
11% for each day of B. Survival probability in the validation sample (N=140)
Yes 2
delayed therapy T rT——
EBOV RT-PCR NP Ct value < 22 No 0 1007 o
- e e =TT + e S5 0 L 2 2 =
Respiration
Yes 3 Score 0.5 ;:%Fm;,mkg 2400 (51.3) <200 (53.3) <300 (a0) :él:i(lz;:zuﬁ:" a0ty
i Coaguiation
Score category' Low 0—5 Points = L Flatelets, <107l =150 <150 <100 <50 <20
Z her
Medium 6—9 Poin“ E ﬁmm‘smwl <1.2 (20} 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6,0-11.9 (102-204) =12.0 (204)
g i —t—t—t—t—t—————+ - . AP 70 m g [P —— Copmiecsor  topniss113 et
High 10—13 Points s e i
s Score 69 (‘hsg‘mt(uma Scale 15 1314 10-12 69 <6
= o
(] Renal
Tﬂb’e 4: Polm a”ociated with each of the categorles of the 025 (Csr:::lllr;!mqm <1.2 (110} 1.2-1.9 (110-170) 2.0-34(171-299) 3,5-4,9 (300-440) =5.0(440)
e autpt, g <500 an
PREDS score and risk categorization. —— -~ R L e o oo W e e e .
* The score is obtained by adding the points obtained by individual risk 00 Score 10-13 e et sl rurlogealuncon
factors. 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 SOFA
Days after admission
Number at risk Bordes ICM 2015
Score 10-13 42 33 16 1 [ 5 4 4 4 4 3 2 2 2 2
Scoe69 57 56 55 54 49 47 43 42 32 23 16 W0 7 6 4
Score05 41 30 35 28 24 23 2 2 20 15 13 9 7 6 6

+ The percentage of patients who died was lower among those who reported that they had received the rVSVAG-
ZEBOV-GP vaccine than among those who reported no vaccination (27.1% [42 of 155 patients] vs. 48.4% [225 of
465]) raLm 2019 NEIM

O
-
W
o
<
o
oc
(a




___ 3 QUELLES THERAPEUTIQUES PROPOSEZ-VOUS?
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___J QUELLES THERAPEUTIQUES PROPOSEZ-VOUS?

1. Traitement Standard Optimisé 0SOC
2. Anticorps monoclonaux mAb114 / REGN-EB3

3. Echec PFC / Favipiravir / Zmapp / remdesivir...
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___ & QUELLES THERAPEUTIQUES PROPOSEZ-VOUS?

LI/GC/SL EBOV RDC EBOV OUGANDA SUDV

2014-2016 2018-2019

1. oSOC
2. Mab

rganisation
ondiale de la Santé

[( Comeisen
Santé
Publique HAUT CONSEIL DE LA SANTE PUBLIQUE
Rapport
relatif a la synthése et a I'actualisation des avis du HCSP concernant la
maladie & virus Ebola (MVE)

17 mars 2022

Prise en charge thérapeutique d’un patient atteint de
maladie avérée a virus Ebola (MVE) en France

Recommandation professionnelle multidisciplinaire
opérationnelle (RPMO)

Mission COREB nationale
avec le groupe SPILF-COREB-Emergences (SCE)

Traitements contre la maladie a virus Ebola

et la Société de réanimation de langue frangaise (SRLF) So i ns d e su ppo rts lo) ptim iSéS o
M - L pour la maladie a virus Ebola
Document validé le 25 janvier 2019* PROCEDURES DE GESTION CLINIQUE STANDARD @ﬁ'ﬂfrumu
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___ & OPTIMIZED STANDARD OF CARE

Guide de poche pour I’agent de santé
de premiére ligne

FEVRIER 2016

2018-2019

Evaluation et réévaluation systématiques de tous les patients atteints de MVE
* Ratio soignant / soignés : > 1 clinicien pour 4 patients.
« Evaluation de chaque patient au moins 3 fois par 24 heures.
* Suivi rapproché des patients, afin de détecter toute modification aigué de I'état
clinique et de réagir en conséquence.
Réanimation liquidienne
* Réhydratation par voie orale chez les patients qui peuvent boire
* Réhydratation par voie parentérale chez ceux qui ne peuvent boire ou en état de
déshydratation sévére ou de choc.
Surveillance et correction des électrolytes
* Surveillance quotidienne des parameétres biochimiques en phase aigué et des
paramétres hématologiques a I'admission et a répéter au besoin.
* Correction des anomalies électrolytiques et hématologiques.
Surveillance et gestion de la glycémie
* Glycémie vérifiée au moins trois fois par jour, ainsi que des signes vitaux associés.
* Correction de la glycémie par voie intraveineuse si besoin.
Traitement des co-infections potentielles
* Antibiothérapie empirique a I'admission avec réévaluation & la 48éme heure.
* Traitement antipaludique empirique dans I'attente des résultats du test ou jusqu’a
la fin du traitement en cas de positivité.

Guide d’urgence provisoire a adapter aux
conditions d’exercice dans les différents pays

{78, Organisation
%2 mondiale de la Santé

Nutrition
* Alimentation entérale précoce et optimisée selon la tolérance.
* Glucose par voie IV aux patients qui ne peuvent se nourrir par voie orale et qui Volém|e
présentent des signes d'hypoglycémie. , .
Traitements symptomatiques et prévention des complications Re hyd ratation
* Traitements symptomatiques de la fiévre, de la douleur et des nausées, Etc. Glycémle
* Prévention des infections liées aux cathéters et des escarres.
Prise en charge des complications. Anti-Infectieux

Soins de supports optimisés
pour la maladie a virus Ebola

PROCEDURES DE GESTION CLINIQUE STANDARD
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¥ ANTICORPS MONOCLONAUX

<2013

2014-2016

2022<

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

DECEMBER 12, 2019

ESTABLISHED IN 1812 VOL. 381 NO.24

A Randomized, Controlled Trial of Ebola Virus Disease

Therapeutics
Agent  Agent design, Previousstudy  Previous study results  PALM design PALM keyresults  Notes Mulangu NEJM 2019
name :-Igin and key design (NCT03719586)
mAbl114 Monoclonal Phasel dose Welltolerated, no Dosing 50 mg 61/174 patients (35.1%)  Superior H
anti-EBOV-GP,, IgG1  escalation st infusion reactions and per kg [V infusion died compared with efficacy A Incidence of Deat h’ Overall
antibody derived (NCT03478891)'  mild systemic symptoms  over 30min 84/169 (49.7%) in the 100
from ahhuman in4/18 patients (22%)in  compared with ZMapp control group, ]
survivorof the 1995 all dose groups; linear ZMapp control'®  absolute difference
Kikwit outbreak pharmacokinetics, 14.6%(95% Cl -25.2 o 90
t,,; 24.2 days: no to—1.7:P=0.007). R
development of Median time to first 80+
anti-mAb114 antibody negative result 16 days 8
compared with 27 days 5 70+
inthe control group = 60
RECN-EB3  Cocktail of three Phase la Welltolerated, nodeaths, Dosing 150mg 52/155 patients Superior o ] Remdesivir
fully human randomized serious adverseeventsor  per kg [V infusion  (33.5%) diedvs efficacy - 504 o
anti-EBOV-GP,, 1gG1 double-blinded,  adverse eventsleading  over2 (adults) 79/154 patients (51.3%) 1] M app
antibodiesin 1:1:1 placebo- todiscontinuation; mild  to 4 (paediatric in the comparable E 40 b
ratio; theantibodies  controlled dose treatment-emergent populationjhours  ZMapp control group’, © MADb114
have threedifferent  escalationstudy  adverse eventsincluded  compared with absolute difference = 30
epitope targets (NCT002777151)  headache (33%, ZMapp control 17.8%(95% Cl -289 £ N REGNMN-EB3
but can bind mild-moderate) and, to-2.9;F=0.002); = 20
simultaneously; less common, nausea, median time to first ] B
initially derived chills and polyuria; negative result 15 days
from Veloclmmune linear pharmacokinetics, compared with 27 days ].0—
humanized mice ty 21.7-27.3 days forall in the control group
then fully humanized monoclonalantib?dies: 0 T I T I I I I T 1
no developmentol 0 8 12 16 20 24 28
anti-REC-EB3 antibochv
Remdesivir Prnqudadenosine Case rtpt_ansd To be reported Dct_sing:lcr body 93/175 patients Eq |_.|ivalem Days since Randomization
(also nucleoside analogue  compassionate weight 240kg, (53.1%) diedvs 84/169  efficacy; does R .
knownas  thatismetabolized  useinnecnate 200mg|Vlcading  patients (49.7%)inthe  notrequire No. at Risk 673 Patle ntS
G5-5734)  intracellularly with acute EVD a dosethen 100mg  comparable ZMapp refrigeration; 7M
to adenosine survivorof EVD IV per day for control group, absolute  broad activity app 169 137 108 96 89 87 &7 87 8/ 8 86 85 85 85 85
triphosphate with meningo- 10-14 days; difference3.4 % againstother F o L I
analogue and inhibits encephalitis™= forbodyweight  (95%Cl—72t0140; filoviruses Remdesivir 175151 121 105 91 86 86 385 83 82 82 82 82 82 82 R1:1:1:1
viral polymerase <40kg.5mgperkg non-significant);time  requires MAb114 174 152 127 119 116 114 114 113 113 113 113 113 113 112 112 .
loading dose IV tofirstnegative result  monitoring
e o e s REGN-EB3 155 131 115 110 106 104 103 103 103 103 103 103 103 103 103 | ttt DDSW 5,5]
IV for 10-14 days; and/or ALT ,
infusion over 2 5 (y 1
30 min o Vaccines
IMapp Cocktail of three Phase II/lll 91.2% posterior Dasing: 50 mg Seeabovefor ZMapp
monoclonal randomized probability that ZMapp ~ perkglVondays0, comparisonwith other served asthe CT“ 24 42%<2 2
anti-EBOV-GP,, controlled trialof  plus 0SOC was superior  3and b, infused agents. 84/169 patients  control group -
antibodies; chimeric, ZMapp plusoS0C  too50Calong; failedto  per protocolover  (49.7%) died overall; comparator . , N ) . N
initially derived versus 050C meet predefined 46 hours time to first negative forthe other
At o et ot Si deces 97% ds les 10j apres rando
tobacco plants (NCTO2363322); infusion reactions PALM trial , .
hase | study: ired slowi
compasionsis. scminttin” Résultats idem sur CT haut ou bas

USE case reports’™

® | e bénéfice absolu de mAb114 sur la mortdlité, enfre 229 et 383 décés de moins pour 1000
patients, est une réduction importante de la mortalité.
® | e bénéfice absolu de REGN-EB3 sur la mortalité, entre 237 et 396 décés de moins pour 1000
patients, est une réduction importante de la mortalité.

Clearance virale plus rapide 15j versus 27

Meta analyse Gao Lancet Microb 2022
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____ 3 ANTICORPS MONOCLONAUX

EBANGA®

<2013

2014-2016

Anticorps monoclonal neutralisant mAb114
contre la maladie a virus Ebola (MVE)

Le mAb114 est égaloment connu sous la dénomination commercials
Ehanga™ ef la dénomination molécwulaire ansuvimab.

Orientations pour les agents de santé

L'utilization de mAb1 14 st de REGMN-EB3 est indigués contre la MVE. Les dew médicaments ne dofvent pas Stre administrés ensemils.
Le choix da 'anticorps monoclonal & utifiser dépend de sa disponibiita, notamment des demiéres informations sur son eficacita.

INDICATIONS CLINIQUES
*  Tous les patients afteints de MVE due I'Bbolavirus du Zsine et confirmee par RT-PCA.
y compris les enfants, ks femmes enceintas, les fermmes allaitantes ot les
pErsonnes Agées.
*  Mouveau-nés < 7 jours, 2ans confrmation da lz2 MVE par RT-PCR. nés de méres ayant
una MVE confiméa par AT-PCR.
Les patients doivent recevoir mAb114 dés que possible sprés confirmation du
diagnostic de MVE par RT-PCR.

FORMULE DISPONIBLE
U flacon contient : 400 mg de poudre lyophilisée d'une coulsur alant de blanc cassé & blanc.
Aprés reconstitution, un flacon contient B mil de sclution, compeortant 50 mg'ml de mAb114.
Remargue : Chaque flacon est utilisé pour un seul patient, il ne doit pas &tre
utilisé pour plusieurs patients.

CONSERVATION

Avant reconstitution Aprés reconstitution
Conserver au réfrigérateur & une températurs comprise entre La durés maximae de ion de la solution itué
2 °C et 8 °C (36 °F et 46 °F) dans la boite d'origine & Mabri danz la flacon et de la solution dilude dans la poche IV est de
de la lumniére. Ne pas congsler. 4 heures.
MNe pas agiter. *  Encaz d'amét de la perfusion, pour quelgue raizon que ce Soi,

il est possible de la reprendre sur le méme patient tant que le
b délai entre la diution & Ia fin de ks perfusion ne dépasse pas
8 « 4 heures.
~ * Sile délai a &fé dgpasss, i est néosssaire de calouler la

. . dose restant & perfuser su patient, de préparer, diuer puis
Péremption administrer de nouveal fzcons et d'siminer le madicament
La data de péremption du produit est disponible sur un site s en excés en touts sécurits. Les médicaments ne doivent
Wb spécifique au produi qui est fréquemment mis & jour. pas fire déplacés des zones & risqus Gleve vers ks zones &
Consutter le site Web an utiisant le code QR foumi sur ke produit. faibls risque pour un stockage temporaire.

POSOLOGIE ET VOIE D’ADMINISTRATION
La posologie de mAb114 pour les patients adultas et pédiatiques est de 50 mg'kg {ou 1 mlikg) & reconstituer avec de 'eau
stérle pour infection, puis & diluer st & administrer en parfusion intraveineuse unigque (IV) sur 60 minutes.

EXEMPLE : Patient pesant 50 kg

* Ladose g 140U 50 mi de maAD1 14.
» L& dose necesslie 7 flacons. mkg:ééééééé 7 flacons
= Injecter facons: 7.7 stéle pi
mmmmm- sguile 18 G. A parir de i3 /)’
. |
mnmnmmnmmmumammnm TTmL o
mmdummmﬂpﬂmmmﬂmm . - ‘é
pendant 10 seconges |usqu’ fout Pepatar usqu'a Eau stérile 10 sacondes
OUTE. mm o
. Le 14 coit &ire de 50 mi et Il doit atre sjoute
o tion &10,8 % ou o& Ainger lactsbe) pour
‘obterir un wolurne total de 100 mil de solution pour perfusion dluge. ::_‘|
« Retoumer 10 fais fne pas agier).
+ Pariser les s
2 aoiit 022
Organisation st !:gli gii!
¥ mondiale de la Santé ST e R AT e s [lui il

INMAZEB®

2022<

Cocktail d’anticorps monoclonaux neutralisant ,ﬁg :

REGN-EB3 contre la maladie & virus Ebola (MVE)

Le REGN-EB3 est égalamant connu sous la dénomination commerciale INVAZEE™

et la dénomination moléculaire atoltivimab, maftivimab, odésivimab. Orientations pour les agents de santé

Lutilisation de mAb114 et de REGN-EBS est indiguée contre la MVE. Les deux médicaments ne doivent pas
&trs adminisirés ensemble.
Le choix de I'anticorps monodonal & utilser dépend de sa disponibilité, notsmment des derniéres informations sur son efficacité.

INDICATIONS CLINIQUES
Tous les patients atteints de MVE due 'Ebolavinus du Zsire et confimée par RT-PCR,
 compris lss enfants,
lea fermmiaa encaintes, les femmes alsitantes ot les parsonnes Ggées.
= MNouvesu-nés < 7 jours, sans confirmation de la MVE par AT-PCR, nés de méres

ayant une MVE confimée par RT-PCR.

Les patients doivent recavoir REGN-EB3 dés que possible aprés confimation du
diagnostic de MVE par RT-PCR.

FORMULE DISPONIBLE
Un flacon de REGN-EB3 (14,5 ml) contient :
2417 mg (16,67 mg par ml) & atoltivimab
= 2417 mg (18,67 mg par ml} de maftivimab
= 2417 mg (16,567 mg par ml} d"odésivimab.

Remarque : Chagque flacon st utilisé pour un seul patient, 1l ne dolt pas &tre utilise pour plusieurs patients.

POSOLOGIE ET VOIE D’ADMINISTRATION
La posciogie recommandée de REGN-EBJ ==t de 150 mg/fkg (Squivalent & 3 milfkg) -
+ 50 mg d'atoltivimab par kg
* 50 mg do maftivimab par kg
= 50 mg d'edésivimab par kg
dilués et administrés en perfusion intraveineuss (IV) unique. P
Volume de REGN-EB3 nécessairs mi] = poids () x 3 .
Nombre de flacons de REGN-EES nécessaires = volume de REGN-EB3/14.5 o ———

CONSERVATION
Avant dilution e
Conserver ke flacon de REGN-EES au réfrigératewr & une 28°C
température comprise entre 2 °C et 5 °C (36 °F ot 46 °F) dans la
boite d'origine & 'abri de la lumiére. MNe pas congslar ni agiter.
Aprés dilution
Le délai maximal entre la préparation de la dilution de

TABLEAU 1. Conditions de conservation en
fonction des différentes solutions de dilution

Traitements contre la maladie & virus Ebola

19 aolt 2022

Organisation
@) s s

[REGN-EES3 st la fin de Fadministration au pafient dépend de la Salution de dilution Condtions de

zolution de diution utlisés et des délsis de consenvation

indiqués dans le Tableau 1.

* Encas d'amét de i perfusion, pour quekjue raizon que
e soit, il est possible de la reprendre sur le méme patient

‘Chiorure de sodum 80,9 % Consarver 3 température

au
refrigerateur entre 2 °C &t B °C
pendart 24 heures maximum.

tant que e délai entre |a diution ot la fin da la perfusion
meate dans les limites indiquées dans le Tablsau 1.

5% dexirose solution or
Finger’s lactate soution

(Consarver 4 tempérshurs

*  Sile délal a &6 dipassé, i est néosssaire de calouker I 4 heures maxdmum ou au
- - . . réfnigerateur enmtre 2 "Cet B G
dose restant & perfuser su patient, de prépaner, diuer puis ry mEdmum
administrer de nouveaux Azcons ot d'élminer le madicament - - Berdart 4 heures -
dié en excés en toute sécurits. Les médicaments ne Péremption

doivent pas éfre déplacés des zones & risque deve vers. La date de péremption ou procut est d=ponibie SUr Ln sfie Weo

. . . Prodult qul est Mequemment misd.
les zones & faible risque pour un stockage temporaire. {M\w.reg:s'\:r.oo?r‘l]. e
Cockiall dani monoclonaux nostrallsant REGN.ER3 contre b maladia i)
0 isation e bt (v, T sasatms Eil m |
rganlsa[ & Crpnisation mendiala da o Santé 2122 Cattains doltsrésarsd ﬂﬂ [
20160, gt
A0721 il ! Hw

7 mondiale de la Santé i e B e w2 o




* FA

* lleus paralytique

* Hyperthermie WBC 22 Mero+Vanco
* Pose de VVC et PICO artériel
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* FA

* |léus paralytique

* Hyperthermie WBC 22 Mero+Vanco
* Pose de VVC et PICO artériel

* AES du médecin réanimateur
* piqure avec aiguille post ponction du KT artériel
* Blessure cutanée avec saignement malgré double paire de gants

* Médecin vacciné a sa demande 9 jours auparavant par une dose de rVSV-
ZEBOV-GP (ERVEBO® — Merck Sharp & Dohme B.V) HCSP 2022 / Ebola ¢a suffit! Lancet 2017

* Patiente source VHC neg, VIH neg

__ 4 PROPHYLAXIE POST EXPOSITION?
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 Attitude non spécifique

I"arrét sécurisé des taches en cours

la sortie du réanimateur de 'aire de soins
le retrait sécurisé de I'EPI, avec respect scrupuleux des procédures écrites
lavage doux et non traumatique a I'eau et au savon de |la zone cutanée concernée par la

piqlre

désinfection a I'eau de Javel a 0,5% de chlore pendant 10 minutes

* Attitude spécifique / risque maximal

Pré vaccination
Proposition

* Mab délai post 5/7 jours apres Vaccin HCSP 2022

 Favipiravir: dose / durée?

Hoffmann Dahl Lancet Global Health 2024

Approach

Advantage

Disadvantage

Option1  Vaccinate with rVSV-ZEBOV, wait for the vector to replicate

(ie, for 2-3 days), then administer the monoclonal antibody

Option2  Administer the vaccine and monoclonal antibody

concomitantly

Option3  Administer the monoclonal antibedy, then delay
vaccination until the residual concentration of moenaocional
antibadies is low enough to avoid potential rVSV-ZEBOV

replication; a booster dose regimen could also be considered

Potential synergistic effect: recent administration of rVSV-
ZEBOV (ie, 1 day before or less than 2 days after
symptoms) does not seem to decrease the treatment
efficacy of monoclonal antibodies and might even provide
a synergistic effect leading to increased survival**

Increased operational feasibility: this strategy reduces the
risk of loss to follow-up before administration of the
vaccine

Immediate protection: as monoclonal antibodies would
confer protection before notable vaccination immunity
develops, the vulnerability window could be narrowed

Mo immediate protection: this strategy could jeopardise
the immediate protection of exposed individuals since
prevention of disease might be impaired by delaying the
administration of monoclonal antibodies™

Potential reduction in long-term protection: since
existing monoclonal antibodies and the rVSV-ZEBOV
vaccine share the same viral target and the rVSV-ZEBOV
is a replicative vaccine, monoclonal antibodies could
plausibly prevent the replication of r'VSV-ZEBOV, thus
hampering the vaccine’s long-term efficacy against
future exposure* 3

Reduced operational feasibility: this strategy increases
the risk of loss to follow-up before administration of the
vaceine

Table 2: Outline of the alternative strategies proposed for combining vaccination and monoclonal antibodies to optimise short-term and long-term protection against Ebola virus disease




Table 1. (Continued.) Table 1. Clinical Findings and Interventions for 27
Patients with Ebola Virus Disease during Hospitalization

Patients

Clinical Finding or Intervention® (N=27) in the United States or Europe.
® F A no. (%) Patients
Intravenous accessq9 27 (100) Clinical Finding or Intervention® (N=27)
. Peripherally inserted central catheter 11 (41) no. (%)
* lleus paralytique comts e 4 390 | | o

Other intervention
Pulmeonary findings

* Hyperthermie WBC 22 Mero+Vanco ey 20| pacemi

Critical illness| | 11 (41) Pulmonary edema 12 (44)
* SDRAJOIOT Extubation J21 — e I o
(VideOL) Xt u a t I O n Respiratory failure 9 (33)
Table 4. Results of Virologic Testing.* ARDS] 6 (22)
o AKI J11 CVVHD peeroostion fin 135 | e
(>E E R eXPOSItlon) I n Variable Patients Value Onset of lliness Noninvasive ventilabion 4(15)
. o , o median (range) Invasive mechanical ventilation - 7 (26)
o D | I EBOV RNA level at admissi i
elirium au révei s
RT-PCR cycle-threshold value 19 24,0 (16.6-34.9) 5 (2-15) Oliguria (urine <500 mi/dzy) a33)
o P C R n é ative Sa n J 3 7/J 3 9 EBO\:‘:NA level — copies/ml 13 27x10° (0.114-1200x105) 6.5 (5-11) Anuria (urine <100 ml/day) 5 19)
Peak viral detection
g g Lowest RT-PCR cycle-threshold value 2 22.3 (13.2-39.5) 7 (2-15) Dialysis catheter 5 (19)
Highest EBOV RNA level — copies/ml 14 73x10° (0.5-2100x105 7 (2-11) CRRT - 5 (18)
* Convalescence J44 outon i —aort g e e
. Arrhythmia or electrocardiographic 11 (41)
UyEZkI NEIM 2016 changes
A # -E Fever Vasopressors or inotropes & (30)
40-: Gastrointestinal findings
9 39_5 S Diarrheal 27 (100)
R E Vomiting 20 (74)
'_E 389 lleus > 4(15)
37_5 Intestinal paresis 4 (15)
: E N VI SAG E R ? Abdominal distention 10 (37)
56 e L] Infectious findings

0 5 10 15 20 25 30 35 40
EBOV Viral Load

SepsistT - 7 (26)

B Liver and Renal Function C and Anubody Respmse SEp‘tiC ShOEkTT 2 {?}
2250 12 10 0000 SIRST 16 (59)
S 2000 -~ AST L)
e - AT 0g 215 Malaria} 27)
3 ~+~ Creatinine g 2 204 Neurologic findings
3 1500 s 8 £ geinane
£ 1250 2 g 251 - Delirium“- 9 (33)
g 1000 L2 g 30 E Encephalopathy or encephalitis(j 9 (33)
IR 4 § E o3 ~e— Blood Ct Seizures 1(4)
g g 2 " g 40 = Uhe O3 Coma 3011
0 0 45 1 —== lgM Tier Hematologic findings
0 5 10 15 20 25 30 35 40 0 6§ 10 15 20 25 30 35 40 === lgG Titer Gozing from intravenous sites 14 (52)

Day of lliness

Kraft CID 2015 Frank hemorrhage 20
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___ A AUTRES TTT A ENVISAGER A I'’AVENIR?

<2013

* Immunomodulation large

* Essai plateforme Remdesivir / Mab/ Corticoides
* SUDV Remde seul ou MBP134 seul ou both +/- Corticoides
 EBOV (Mab114/RG +/- Remdesivir +/- Corticoides)

2014-2016 2018-2019

* Remdesivir 200m§ on first day followed by100mg daily on
subsequent days for a total of 10 days (or until discharge,
whichever comes sooner)

* Low dose corticosteroid: dexamethasone 6 mg once daily
either intravenously or by mouth for 10 days or until
discharge, whichever comes sooner.

* Syndrome d’activation macrophagique
* Immunomodulation spécifique AntilL1?
* LiuJID 2023

* Futures molécules
* Small interferon RNA, Galidesivir

{7 World Health
¥ Organization

g"g World Health
%Y Organization

SOLIDARITY TRIALS
CORE Protocol

Randomized trial to evaluate the efficacy and safety of|
select therapeutic agents in the treatment of Ebola
Disease
(Solidarity Trial -Ebola Disease Therapeutics)

Solidarity against Ebola/ Tokomeza Ebola

Version 1.0
November 16, 2022

.“ > -
1243, R&DBlueprint
. q.',. Powering research
. to prevent epidemics

Previously, REGN-EB3 and MAB 114 were approved for the treatment of Zaire|
Ebolavirus due to the evidence of efficacy and safety from the PALM trial in DR Congo.
[These treatments, unfortunately, cannot work against Sudan Ebolavirus. Therefore, the
present protocol is aimed at demonstrating efficacy and safety against Ebola disease |
including that caused by Sudan ebolavirus which is causing the current outbreak in|
Uganda




* Durant les 2, 3 mois apres sa sortie d’hospitalisation, avec une
amélioration lente, la patiente garde une fatigabilité importante avec
dyspnée d’effort, des douleurs multiples, articulaires et musculaires,
le sommeil est de mauvaise qualité et elle évoque des troubles de
concentration, une baisse de |'audition et un prurit, sa vue se trouble
parfois, sensation de corps étranger et photophobie

* Fin mai brutalement, elle se plaint d’'une baisse de la vue de I'ceil
gauche qui est assez rapidement douloureux, ceil rouge

* 'examen note une augmentation de la pression oculaire (44mmHg)
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e Séquelles du survivant EBOV

s ™ r - h
Generalized, non-specific manifestations Eye and/or vision
il o Liveitis*
* Weight gain, anorexia, fever, chills, night * Loss of vision and diplopia®
sweats and lymphadenopathy® * Cataract, blurry vision, light sensitivity, itchy
* Anaemia® eye, tearing, eye pain, burning, redness,
l l I - - dryness, foreign body sensation, floaters and
( Psychosocial and/or mental health issues . photopsia® y,
E * Insomnia® p
N . » Ariety disorders, depression and FTS0F Head, ears, nose and throat
PREVAIL Ill NEJM 2019, a 12 mois - o * Hearing loss; tinnitus; ear, nose or throat pain;
m "~ : h and hoarseness®
Table 3. Incidence of New Symptoms and Physical Examination Findings among Survivors and Controls. CE':'E‘[ or lF"‘"—"''F‘hl"i'"al "l“-"WOUF‘ 5}’5193 o Aural Fullness®
l I I * Abnormal neurological examination®,
Symptom or Finding New Cases Incidence Adjusted Odds Ratio headache® and memary loss* - ’
h Survivors  Contacts Survivors Contacts Estimate PValue* * Dizziness, paraesthesia, diplopia, vertigo, ( Respiratory system
number cases/1000 person-yr o :.E:{:;gﬁ;ﬁaﬁ?:‘am fremer * 5“{‘:‘;"9.59 of breath, E;'-'EII" 3"“1"5‘[";{-" Luim
) uction, paroxysmal nocturna oea
w Urinary frequency 17 43 18.76 20.20 1.26 0.42 e :.d “h&zi"r;‘i oy yspn
Z Headache 148 291 163.29 136.68 1.58 <0.001 - d i .,-
. f v )
Fatigue 69 71 76.13 33.35 2.59 <0.001 Cardiovascular system - e — system
O Muscle pain 126 234 139.02 109.91 225 <0.001 * Abnormal cardiovascular examination® » Abnarmal abdominal examination*
Memory loss a8 5 52.96 2.35 23.82 <0.001 : zﬂ::f"s‘ chestpainand cardiogenic s Abdominal pain, nausea, change inbowel
A Joint pain 120 202 132.40 94.88 234 <0.001 \ A L habits, melaena and diarrhoea® J
m Chest findings 18 39 19.36 18.32 135 0.30 " Urinary tract h o .
oint findings 21 21 23.17 9.86 1.86 0.04 * Urinary frequency* | =i
L I. g. ’ . I_lr'nar? :HLm: c:mt ria. dvsuria. polvuria * ltching and hair changes, with or without
Neurologic findings 18 9 19.36 423 355 0.002 INANY LiNG Sncy, LA, GYSUER, PORYLIN] ,
and incontinence® nail changes®
I Muscle findings 10 9 11.03 4.23 3.49 0.01 h J * Alopecia
& Abdominal findings 57 115 62.89 54.02 1.28 0.18 - PR — ™ . -~
Uveitis 85 52 177.82 101.32 222 <0.001 » Male: impotence and/or decreased libido and [ Musculoskeletal system A
Acute uveitist 18 10 37.66 19.48 3.04 0.02 orchit is* * Abnormal musculeskeletal examination®s,
< Chronic uveitist 79 48 165.27 93.53 2.00 0.001 * Female: decreased libido, amenorrhoea, o Linked to EBOV persistence leading arthralgia*and myalgia® .
abnormal odour and abnormal vaginal bleeding® to organ-specific inflammation L * Joint or muscle stiffness, warmth or effusion®
- -
Z Jacob Nature Review 2020
=] . s
: Panuveite a EBOV ey vem 2015
. . 7 .
- |  PCACT 18,7 / sang conjonctive larme négatif
= - S rani Ami Niravi : Atteinte virale ou
®) * Corticothérapie local et systémique, Favipiravir 21 jours
) ) inflammatoire/ immune?
> * Evolution favorable, cataracte secondaire Bond D 2024




° °
* Persistance virale = Relapse
-_— 1.00+
. Sperme
ANi i ANi A H T AR PREVAIL Ill NEIM 2019
Méningoencephalite (second épisode, méme virus) I
EBOV persistance study Group Lancet Microb 2024 3 2 S,
H 1l
158 days since symptom onset :!7 0.50 _s'-..‘
> v
137 days since discharge from ETU E -y
E 0.254
i Day 2 .
Positive bloogd sample by RT-qPCR; :
admitted to ETU; H
receives REGN-EB3 under protocol 0.004 i
1 : 00 750 IC‘EKJ
Day 0 Day 159 1 Day 167 Days since Infaction
First onset of Pasitive blood sample by RT- Positive CSF sample Figure 2. Frequency of Semen Sai mpte < Testing Positive for Ebola Virus RNA
symptoms qPCR; admitted to ETU by RT-gPCR since the Time of Acute Infectio
1 Data points represent model based estimates of the probability o ft stin, g
- fiden
Rel}c_?iue: Day21 Day 158 Day 180 f:l:‘:’ pos .teimtf:"etdgsze saur)nnpl s grou ped
+VSV-ZEBOV- Discharged after two Secend onset of Coma leading to death iﬂtot_z oo ar blac) "lk curve dh?u;s t:d sampll °p pro
- ions in these bins. The red curve represents a mo
GPvaccine negative RT-qPCR tests symptoms e e e et Y
[ ] L ]
January July

* De Zoonose a une Maladie interhumaine / Résurgence

s stz “.. the patient had had a “From 1976 to 2022 there were 35 Ebola
@ sine relapse of acute EVD that led to disease outbreaks with 48 primary/index

.Eutembo . . . . . . .
owsse @ transmission chain resulting cases. While the majority of outbreaks were

@ in 91 cases across six health associated with wildlife spillover, resurgence
zones over 4 months.” of human-to-human transmission could
umpedt  sempledzt '”;< Mbala NEJM 2021 account for roughly a quarter of outbreaks
jnezis  Dar.ams caused by Ebola virus”
Judson JID 2023

» Traitement de la persistance / ou de I'aigu pour éviter la persistance?

* Rem d @SIVIr PREVAIL IV remdesivir semen CID 2021
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* Physiopathologie du sepsis viral
* MVE # Mie Hémorragique
* Antiviraux directs / Mab spé ou global EBOD
* Pro et anti inflammatoire ciblé ou global

* Poids sur le CFR des contre-mesures médicales non spécifiques
* Clinique / Biologie / Réanimation
* EER / Echo Monitoring

* Avoir des essais plateformes controlés préts pour proposer et valider
des attitudes thérapeutiques spécifiques

* Immunité a long terme avec persistance / relapse / résurgence sur
I’évasion des filovirus

* A LIRE ABSOLUMENT Shevin T. Jacob, lan Crozier NATURE REVIEWS 2020
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