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La fievre hémorragique de Crimee-Congo e

* Maladie endémo-épidémiques en Afrique et Asie centrale

* Une arbovirose ET une zoonose

* Le fardeau mondial est estimé a 11 000 a 15 000 infections avec 1 000 a 2 000 déces/an
* Lourd fardeau porté principalement par le Proche et le Moyen-Orient

* Sous-estimation de 1’épidémiologie africaine

*  CCHF Outbreak
District

from WHO map of Geographic
distribution of Crimean-Congo
haemorrhagic fever, updated 2025
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Le virus de la fievre hémorragique de Crimée-Congo

Glycoprotein (Gn and Gc)

Genomic RNA

Ribonucleocapsid ~ Nucleoprotein (N)
(RNP)

Virion sphérique enveloppé d'un diametre
de 80 a 120 nm

Virus segmenté en 3 fragments d’ARN
monocateénaire négatif

Le segment S (1-3 kb), le segment M
(3.2-4.9 kb), et le segment L (6.8-12 kb)

Ambisens sur le segment S, avec la NP de
5’-3’ et Nss (protéine non structurale) de
3-5

Le segment M code le complexe
précurseur de glycoprotéine (GPC)

Le segment L code I'ARN polymérase
ARN-dépendante

Hawman DW and Heinz Feldmann, Nature reviews microbiology 2023
Korolev et al 1976
Viralzone,net



FHCC: une grande diversit¢ génetique

Historiquement 7 clades majeures . Shotmn :
associées a une zone géographique et | 4 ; Gé:wp: v V) r
. ex Genotype “~ / v
relativement stables dans le temps ~ | 4 ' -
1 B Génotypelll Grosing : /_/ A
Stabilité du segment S et du segment | e /—é:
(>95 % acides aminés conserves) B GénotypeV
. . l ‘
Forte divergence de la GPC du segment M - Voies de
(<75 % acides aminés conserves) ‘ I migrations
des especes
e - y Y aviaires, pas
Génotype VII, décrit en Asie centrale et ™ Vo de lien avec
. . , : les génotypes
Est de la Chine mais donnée non fiable

(pas de consensus)
Génotype VI (virus Aigai) classé comme
une espece a part entiere

Une diversité liée a divers mécanismes
(recombinaison, dérive génétique,
transport longue distance)

Reéepartition des
génotype de FHCCv

Africa 1
B Afica?2




Une arbovirose avant tout

* Arbovirose => Athropods born viruses
* Les tiques du genre Hyalomma (famille des ixodidae) étant le principal vecteur
» 27 especes connues en Afrique, Asie, Europe méridionale

» 3 principales especes impliquées dans le cycle de FHCC en Europe :
» H.marginatum (France continentale)
* H.scupense (Corse)

* H.lusitanicum (péninsule ibérique)

* A noter que le virus de la FHCC a été retrouvé également dans des tiques du genre Ixodes et
Dermacentor, mais pas de données sur la capacité vectorielle

- Reported presence
of Hyalomma spp.

No reported presence = |
— of Hyalomma spp. i '

Bonnet et al PNTD 2022

Hyalomma marginatum



Un cycle biologique et de transmission complexe

Larves

Amplification

Cycle de
Hyalomma Spp
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Co-feeding

Petits mammiféres /
oiseaux / reptiles

e NN
N

Nymphes

Transmission
inter-humaine

Transmission horizontale :

1. contact direct avec le
sang, les sécrétions,
les organes ou d'autres
fluides corporels
(lié aux soins)

2. transmission sexuelle
possible

+—>

Contact avec sécrétions, produits
venant d'animaux infectés

Adultes
Amplification
)“ 4
| RS i

-,

Bétail / Ongulés
sauvages

Transmission verticale :

Transmission materno-
foetale

Pas d’infection
documentée par
I’ingestion de lait ou
de viande d’animaux
virémiques




FHCC, une menace émergente en Europe *?

Diffusion rapide du vecteur a travers I’Europe
continentale

Colonisation de I’ensemble du bassin méditerranéen
Isolement de tiques jusque dans le sud de la Suede

Role des oiseaux migrateurs +++

efsam

Hyalomma marginatum, March 2023
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Hyalomma lusitanicum, August 2023
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https://wysinfo.com/migratory-birds-without-boundaries/

FHCC, une menace émergente en Europe *?

En Europe entre 2009 et 2024 :

* >13 pays ont signal¢ la présence de
tiques infectées

* 17 pays ont détecté des
animaux/humains présentant une
sérologie positive pour la FHCC

* 16 pays de la région européenne de
I'OMS ont signal€ des cas humains
de FHCC.

* La Fédération de Russie

* Turquie

* région des Balkans, avec des cas
sporadiques apparaissant en
Bulgarie, en Grece

* Péninsule iberique

Norman FF et al, Travel Med Infect Dis. 2025



FHCC, une menace en France ?
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Bernard et al. Euro Surveill. 2024

* Pas ou peu de données de séroprévalence humaine en France
métropolitaine
* Etude de séroprévalence sur population humaine a risque en
Corse
* Séroprévalence faible 0,08 % (n = 2) [Intervalle de
confiance a 95 % (IC) : 0,06-0,09].

Population

Veterinary worker

Field personal |

Farmer

Career duration

Kiwan et al . Emerg Infect Dis. 2024

H—

p<=005 O p>005

Confirmation par 2 travaux d’équipes
distinctes de I’installation de FHCCv dans
la population de tique Hyalomma sp dans le
sud de la France

Risque considéré comme faible pour la
population générale

Pas de cas autochtone rapporté

1 cas importé du Sénégal en 2004

Jauréguiberry et al, J Clin Microbiol 2005

La survenue de cas autochtones apparait
comme inévitable en France dans I’arc
méditerranéen

OR 95%Cl p OR  95%Cl p
Horseback
10 riding
No 10

21 09,52 0090
Yes e 31 15,66 0003
34 14,85 0008
1.0 Hunting l
No 10
38 17,85 0001
16 06,42 0366 Yes e Em— | 32 14,80 0008
1 3 5
OR

Kiwan et al, One Health 2025

® p<=005 © p=005



Evolution classique de la pathologie N

Phase pré-hémorragique

Positivité PCR dans les 10 jours suivant I'infection

Fievre, myalgie, céphalées, IgM (7 jours-4 mois) and IgG (7 jours -5 ans)
vertiges
Conjonctivite
Nausées-vomissements

Diarrhée

Saignements profus et divers
(hématémese, méléna, etc...)
somnolence

."'.,' Plaquettes

Phase hémorragique

Mortalité
y » | jours

10]

Incubation Phase pré-hémorragique Phase hémorragique Convalescence
3-7 jours 1-7 jours 2-3 jours

D’apreés Onder Ergonul et al, Lancet 2006

Crédit photo: Pr Nurcan Baykam


http://tdo.sagepub.com/content/38/4/252/F1.expansion.html

Definitions des cas suspects / probables en Turquie

* Cas suspect :

* Syndrome pseudo-grippal, €rythéme, conjonctivite
e Zone endémique avec s¢jour en zone rurale

* Période épidémique

* Cas probable :

* Syndrome pseudo-grippal, €rythéme, conjonctivite
* Exposition directe tique (pas de nécessité de morsures)

* Période épidémique

» Elévation leuco, ASAT, ALAT, thrombopénie

Crédit photo: Pr Nurcan Baykam

A la phase initiale sur les 173 cas confirmés admis entre 2020-2024 :
« _Asthénie (80%)

» Fievre (70%)

» Céphalées (64%)

« Conjonctivite (70%)

» Erytheme cutané diffus (50%)
- Elévation de Ta LDH (84%)

» Thrombopénie (66%)

- Elévation des ASAT et ALAT (63%)
» Leucopénie (25%)

11



Facteurs pronostics

12

* Terrain a risque de formes séveres :
 Patient > 10 ans et < 65-70 ans
 Femme, terrain d’auto-immunité, diabete (obésité 2 HTA ?)
* Si forme sévere > 65 ans risque ¢leveé d’issue fatale
* Consultation tardive apres début de la maladie

* Parametres cliniques d’alerte +/- précoces :
e Confusion
* Somnolence
* Bradycardie

* Parametres biologiques (cinétique ++) :
 Elévation leucocytes, ASAT, ALAT (CRP modérée
quelque soit les formes)

* Thrombopénie, TCA, fibrinogéne

Variables aHR 95% CI p value

Being a female 0.611 0.323-1.153 0.128

Age (=50 v) 2.565 1.241-5.301 0.011

Being a farmer 0.604 0.328-1.114 0.106

Diabetes mellitus 2708 12785739 0.009

Chranic heart disease 1242 a.481-3.208 0.654

Hypertension 0.951 0.404-2.239 0.909

Giillii D et al Clin Microbiol Infect. 2025

Pas de parametre biologique et
/ ou clinique validé a ce jour
pour prédire I’évolution vers la
seévérité et la probabilité de
décés associée




Une physiopathologie mal décrite

13

L’humain est la principale espece a développer

naturellement des formes sévéres conduisant au déces

* 80 % formes asympto / paucisymptomatiques, 20 %
formes séveres dont 5-40 % de décés

Physiopathologie avec de nombreuses zones d’ombres

Mauvaise description anatomopathologique des
formes séveres

Pas de modele animal permettant de reproduire
fidelement I’ensemble du spectre de la maladie

Manque de données fiables et récentes a partir de
tissus humains

* Biopsies / autopsies compliquées voir impossibles
(pathogéne de Classe 4) ++

* Données anciennes, pas de blocs disponibles pour
utilisation avec techniques récentes

D’apres Raabe V
et al Emerg Infect
Dis 2024
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D’apres WHO CCHF introduction 2024
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Risques li€s aux soins

* Contact direct avec le sang ++
* Piqlres d’aiguille ++
* Procédures d’intubation
* Patients excretant
* Risque faible a tres faible
e Urine, selles
* LCR, sécrétions bronchiques non sanglante

* Exposition aux fluides corporels des patients symptomatiques ++

A PEP Na PEP

Stusdy (reference) Infected  Motinfected Infected Mot infected Odds ratic OR (95% Cl)
Altaf ot al. (15) o 2 3 4 - 0,26 (0.01-727)
ooloaed LT 0 2 7 ¢« —— 0.01 (0-0.87)
Gﬂﬂgr egta? : 2 14 0 2 R 0,86 (0.03-23.84)
e al s 0 & 1 i R — 0,03 (0—1.90
Pooled estimate i-t studies) 2 24 i [ —— 005 (0.0 —0.26]
Poobed estimate {all studies) 4 51 9% 12 : - ol . . 0.0 (0~ 0.03)
0 01 1 10 1,000
Favors PEP Favers no PEP
B Early ribavirin Mo early ribavirin
Study (reference) Fatal Survived Fatal Survived Odds ratio OR (95% C1)
Celikbas et al, (5) 0 5 1 1 _ 0.09 (0-3.50)
Nadari et al. {34) a 2 1 [i] — 0.07 (0-5.49)
Pocled estimate (2 studies) [i] 7 o 1 e 0,04 (0=1.33)
Bd esnrmake |all studies) ] a0 24 a9 0.03 (0=0.58)
[ 1 I 1
] o1 1 10 1,000

Traitement antiviral post-
exposition +++
* Ribavirine 500 mg x 4/jour
pendant 10 jours

Importance du stock
prépositionné dans les ESR !

Favors early ribavirin  Favors no early ribavirin

Ergoniil, Emerg Infect Dis 2018



Une prise en charge thérapeutique qui reste a definir

Supportive Treatment

@ > Antivirals ) C

Immunomodulatory drugs )

Corticosteroids
IL-1, IL-6 inhibitors

Ribavirin -> CCHF, Lassa fever, HFRS

PLT and WBC 4,

Viremia P”'""""""'”" =8 e’
-
IL w Y . “
IFN-y Conens ™
Exposuro IL-8
MCP-1 Organ Damage Markers
” e.g. ALT, AST, CK, etc
- 5
o —
o gl e
Incubation period I Prehemorrhagic period Hemorrhagic phase “"p:‘uf‘?"‘“

Deniz Gilli et al Viral hemorrhagic fevers - therapeutic trial advances and challenges, Expert Review of Anti-infective Therapy, 2025

* Aucun traitement spécifique validé et
robuste a I’heure actuelle :

* Discussions vives et intenses sur
les antiviraux (Ribavirine VS
Favipiravir)

* Laplace des

immunomodulateurs encore a
faire

» Résultats décevants pour le
plasma de convalescent....

* Un intérét potentiel pour les Ac-
monoclonaux ciblant GP38 et les
anti-TNFa

La prise en charge
symptomatique reste la
pierre angulaire de la prise
en charge comme pour les
autres FHV




Une prise en charge thérapeutique qui reste a definir

Les Antiviraux:

Aucune étude

Bénéfice dans une étude rétrospective ; absence d’effet

Remdesivir évalué en essai clinique ; bénéfice

sur la mortalité, surtout si administration
précoce

Aucune étude

Pas de bénéfice clair

Non étudiée

Efficace dans la HFRS, surtout en
administration précoce Pas
efficace dans le HPS

Aucune étude clinique

Aucun essai clinique terminé ; données limitées

Aucune étude clinique

Aucune étude clinique

Aucune donnée

Aucune étude clinique

dans des essais cliniques non randomisés partiel
Aucune étude Pas d’essai clinique majeur Aucun
Etudes observationnelles et méta-analyse Usage compassionnel uniquement ; pas de RCT Aucun
montrant un bénéfice, surtout si administration
précoce
Etudes observationnelles montrant un bénéfice  Petite étude de phase II conduite ; résultats en attente Aucun

Celgosivir et balapiravir testés dans des RCTs, sans
bénéfice

Non étudié

Aucun

Aucun

Aucun

D’apres Deniz Gilli et al Viral hemorrhagic fevers - therapeutic trial advances and challenges, Expert Review of Anti-infective Therapy, 2025



Une prise en charge thérapeutique qui reste a definir

* Traitements immunomodulateurs et anticorps monoclonaux

formes séveres  pas de RCT

Aucune étude Aucune étude mADbI114 et REGN-EB3 : bénéfice de survie démontré en essai
clinique
Aucune donnée Aucune donnée Aucun traitement approuvé ou en étude
Bénéfice potentiel dans les Aucun essai mAbs humains en développement ; pas encore d’essai clinique

Aucune donnée Aucune donnée

Utilisés dans la dengue sévere ; Pas d’usage de routine
données contradictoires

Aucun Aucune donnée
Aucune donnée Aucune donnée
Utilisés dans les formes Aucun essai
séveres de HPS ; pas

d’essais controlés

Aucune donnée Aucune donnée

Cocktail Arevirumab-3 prometteur ; données cliniques nécessaires

Aucun mAb approuvé

Bonne tolérance démontrée dans un essai clinique de phase la/b

Aucun mADb approuvé

Aucun mAb approuvé

Aucun mADbD clinique

D’apres Deniz Gulli et al Viral hemorrhagic fevers - therapeutic trial advances and challenges, Expert Review of Anti-infective Therapy, 2025



Une prise en charge thérapeutique qui reste a definir

Anémie sévere, Hb < 6 g/dL ; choc hémorragique aigu avec  Posologie ajustée selon la réponse clinique et Prévention de I’hypoxie tissulaire. La perte sanguine
hypoxie tissulaire ; augmentation de la capacité de transport  les pertes sanguines en cours ou anticipées.  directe est rarement la cause principale de décés dans
de I’oxygéne Seuils restrictifs de transfusion souvent les FHV
supportés : Hb 7-8 g/dL.

Déficits documentés en facteurs de coagulation ; anomalies ~ En général 10-20 mL/kg, augmentant les Restauration des facteurs de coagulation
des tests de coagulation, notamment aPTT prolongé, avec  facteurs d’environ 20 %. Contre-indiqué pour
saignement actif ; maladie hépatique ; CIVD simple expansion volémique, supplémentation

protéique ou correction d’une coagulopathie
sans saignement actif ou procédure imminente

Thrombopénie significative ; PLT <20 000/uL, prédicteur  Décision guidée par I’évaluation clinique du ~ Augmentation du compte plaquettaire et amélioration
d’évolution fatale dans la FHCC ; prévention des saignement, pas uniquement par la numération de I’hémostase. La transfusion prophylactique
saignements spontanés ou controle d’une hémorragie active plaquettaire. Une unité d’aphérése ou un pool  systématique de plaquettes n’est généralement pas
de 4-6 unités peut augmenter les plaquettes ~ recommandée, notamment dans la dengue, en raison
d’environ 30 000—60 000/uL d’une efficacité limitée et d’effets indésirables

Remplacement du fibrinogene en cas d’hypofibrinogénémie  Si fibrinogene < 2 g/L dans les hémorragies ~ Apport de fibrinogeéne, facteur VIII, vWF et facteur
ou dysfibrinogénémie chez les patients avec saignement menacantes ; < 1 g/L en cas de saignement X
actif ou haut risque hémorragique microvasculaire. Dose typique : 1 unité/10 kg,
environ 10 unités chez 1’adulte, pour augmenter
le fibrinogeéne d’environ 0,5 g/L

Hémorragie massive : perte de >15 % du volume sanguin Ratios habituellement 1:1:1 a 2:1:1 Controle d’une hémorragie menagant le pronostic vital
total ou choc hémorragique

Deniz Giilli et al Viral hemorrhagic fevers - therapeutic trial advances and challenges, Expert Review of Anti-infective Therapy, 2025
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* Pas de vaccins disponibles sur le marche :
 Actuellement > 30 candidats vaccin évalués ARh e el el i

* 1 seul vaccin actuellement utilisé chez ’Homme, uniquement en Bulgarie (Bulbio®)
* Peu de données fiables d’efficacité et d’ immunogénicité ‘
* Questions autour de la Safety
* Production impossible a industrialiser R

* Essais de phase I en cours (ChAdOx2 CCHF, MVA-CCHF, N-pVAX1, HDT-321)

* Données de la littérature mettent en avant le réle pivot de la réponse immune contre la NP
pour la protection, et un rdle potentiel de GP38 dans la physiopathologie
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