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« Un virus ne s'élimine que lorsqu'il a accompli son ceuvre. »
Les Pensées d'un Yoghi, Paul MASSON
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INTRODUCTION

Le virus Ebola s’est manifesté pour la premiére fois en 1976 sur le continent
africain. C’est un virus extrémement pathogéne, hébergé par les chauves-souris
vivant dans les grandes foréts tropicales. Il arrive jusqu'a 'Homme par un hoéte
intermédiaire : les grands singes. Il se propage ensuite par transmission
interhumaine. Les symptdmes sont aspécifiques et ressemblent a de nombreuses
maladies communes en Afrique, comme le paludisme. Le taux de létalité moyen est

assez élevé, environ 50%.

Les cinq espéces du virus Ebola ont sévi une ou plusieurs fois au cours du
temps, provoquant des fievres hémorragiques humaines au sein des populations de
grands singes et des primates non-humains. Le bilan se comptait en centaines de
personnes contaminées. Mais c’est en 2014-2015, que I'Afrique de I'Ouest a connu
la plus grande et la plus meurtriere des épidémies causée par I'espéce Zaire. Des
populations entiéres ont été décimées avec un bilan de plus de 28 000 cas notifiés.
Des moyens médicaux, de prévention et de lutte colossaux ont di étre acheminés
vers les pays les plus touchés: le Libéria, la Sierra Leone et la Guinée. Les
organisations de santé se sont mobilisées et ont collaboré aux quatre coins du
monde afin d’apporter l'aide et les moyens nécessaires afin de riposter contre

I'épidémie la plus dévastatrice que I'Histoire ait connue.

L’objectif de cette thése est de retracer I'histoire de ce virus peu commun. Sa
physiopathologie, son diagnostic et sa clinique seront exposés a travers les
connaissances virologiques établies depuis sa découverte. Dans un second temps,
I'épidémiologie du virus sera étudiée tout comme ses modes de transmission. La
flambée épidémique de 2014 sera décryptée et ses impacts seront analysés. Enfin,
la gestion de la riposte, la prévention, les avancées médicales sur les traitements et

le réle d’acteur de santé publique du pharmacien d’officine seront mis en lumiére.
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PARTIE I.
LE VIRUS EBOLA




1. Des premiers pas de la virologie a la découverte du virus Ebola

1.1 Origine et définition des virus

Pas moins de 60 années ont été nécessaires apres la découverte du Virus de
la Mosaique du Tabac (TMV), pour obtenir une définition exacte et reconnue du virus
de par sa profonde complexité. [1] Pour cela, revenons sur les grands moments
d’avancées scientifiques qui ont permis [I'élucidation de ce micro-organisme

jusqu’ alors inconnu.

La définition scientifique des virus est apparue entre le XIXe et XXe siecle. La
bactériologie était en plein essor suite aux découvertes de Louis Pasteur et Robert
Koch, qui associaient certains micro-organismes a des maladies humaines ou
animales. Les résultats obtenus avec les virus furent comparés a ceux obtenus avec
les bactéries et se sont révélés diamétralement opposés. En effet, les virus n’étaient
pas visibles au microscope et ne se cultivaient pas sur les milieux de cultures utilisés

a I'époque. [1]

Le premier chercheur qui a travaillé sur un virus sans le savoir est Edward
Jenner. En effet, il réussit a protéger 'homme de la variole, en 1796 sans
comprendre la nature exacte de cet organisme. Le second est Louis Pasteur en
travaillant sur la rage entre 1880 et 1885. Toutefois, il ne réussit pas a observer ce
micro-organisme. Trois hommes (Adolf Mayer, Dimitri Ivanovski et Martinus

Beijerinck) ont ensuite travaillé sur le TMV (Figure 1). [1]

Figure 1 : De gauche a droite, Adolf Mayer (1843-1942), Dmitri lvanovski (1864-
1920), et Martinus Beijerinck (1851-1931) [2]
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Le TMV était invisible au microscope. lls ont alors décidé de filtrer ce micro-
organisme sur des bougies de Chamberland. Le résultat a montré que ce micro-
organisme avait traversé le filtre a I'inverse des bactéries. [3] A terme, ils ont observé
que le pouvoir infectieux était persistant aprés filtration. D’ici est né le terme de

« virus filtrant », un tout nouvel agent infectieux. [1]

De ce point de départ, découlérent de nombreuses études et découvertes sur
ce nouvel agent. En 1928, le virus fut classé dans un état transitionnel n’étant ni
matiére vivante ni matieére inerte et caractérisé de molécule pathogéne en passant
par les nucléoprotéines ou méme de protéine autocatalytique. Ce n’est seulement
gu’apres la seconde guerre mondiale que la nature fondamentale des virus et leur
mode de multiplication furent élucidés. Le TMV a d’ailleurs, en méme temps, servi de

modele afin de comprendre I'assemblage spatial des virus. [1]

De Ia, André Lwoff a enfin pu donner une définition claire, précise et moderne
des virus (Figure 2). C’est ainsi, qu’en 1957, il proposa la définition suivante [4] :

- les virus sont des entités strictement intracellulaires et potentiellement
pathogenes avec une phase infectieuse

- ce sont des entités nucléo-protéiques possédant un seul type d'acide
nucléique Acide Ribonucléique (ARN) ou Acide DésoxyRibonucléique
(ADN)

- ils se multiplient a partir de leur matériel génétique

- ils sont incapables de croitre et de se diviser

- ils sont dépourvus de systeme de Lipmann (systéeme d’enzymes
convertissant de I'énergie vers des liaisons chimiques a haute énergie

nécessaires pour les synthéses biologiques)

Figure 2 : André Lwoff (1902-1994) [5]
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Cette définition est aujourd’hui unanimement reconnue dans le monde de la
virologie. Il inventa alors cette expression « les virus sont les virus » [6] afin de
souligner le caractére unique de cette forme de parasite cellulaire responsable de

maladies transmissibles.

1.2 Définition générale du virus Ebola

Communément appelé « Ebola », le virus Ebola est responsable de la Maladie
a Virus Ebola (MVE). [7] Cette maladie est grave, foudroyante et souvent fatale chez
les humains et les primates non humains tels que les singes, chimpanzés ou

gorilles. [8]

L’'importante mortalité due a la gravité de ce virus, le danger sérieux pour les
travailleurs qui le manipulent ou le cétoient, le risque de propagation élevé et
'absence de prophylaxie et de traitement efficace, le placent directement au 4eme
rang des agents biologiques pathogénes d’apres le Centre National de la Recherche

Scientifique (CNRS) (Figure 3). [9] [10]

CLASSE 1 CLASSE 2 CLASSE 3 CLASSE 4

non pathogéene rougeole HIV ebola virus
polio hépatite C variole
varicelle rage anthrax

Figure 3 : Place du virus Ebola sur I'échelle des agents biologiques pathogénes [11]

D’aprés I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la fievre hémorragique se
caractérise par « I'apparition aigué d’'une fievre qui dure moins de trois semaines
chez un malade gravement atteint et n’importe lequel des signes suivants:
hémorragie ou purpura, épistaxis, hématémése, hémoptysie, méléna, autre
manifestation hémorragique sans facteur de prédisposition aux phénomeénes

hémorragiques chez le sujet ». [12]
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Le virus Ebola, de par son originalité moléculaire, ses foyers endémiques et
son émergence massive récente constitue la spécificité de la fievre hémorragique a
virus Ebola des autres fievres hémorragiques virales aigués. Les caractéristiques de

cette maladie vont étre amplement détaillées tout au long de cette étude.

1.3 Histoire de la découverte du virus Ebola

Les deux premiers pays concernés par l'apparition d’'une flambée a virus

Ebola sont le Soudan et le Zaire (Figure 4).

KINSHASA
KINSHASA—+YAMBUKU = | 100 KM
YAMBUKU-=MARIDI = 825 KM

Figure 4 : Localisation du Soudan et du Zaire sur le continent Africain [13]

C’est au Soudan, que les premiers cas victimes de la MVE ont été recensés.
Ces personnes provenaient de la ville de Nzara située a la frontiére entre le Soudan
et le Zaire (Figure 5). Il s’agissait de trois employés d’une usine de coton, située non

loin du centre de la ville. [14]

YAMBUKU
JUBA

BUMBA
MARIDI

Figure 5 : Carte des principales villes siéges de I'infection en 1976 [14]
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Le premier cas identifiable était un homme magasinier de I'usine de coton. Le
27 juin 1976, cet homme souffrait d’'un sévére état fébrile, de douleurs thoraciques et
de céphalées. Quelques jours plus tard, son état s’est compliqué par des
vomissements hémorragiques, des épistaxis et des diarrhées sanglantes. Il fut

hospitalisé a I’hépital de Nzara le 30 juin et décéda le 6 juillet. [14]

Soigné par son frere a domicile, ce dernier contracta également la maladie le
13 juillet avec des symptdmes similaires. Il récupéra et guérit aprés deux semaines
de convalescence, ce qui lui a permis de décrire les symptédmes exacts de la maladie

aux chercheurs. [14]

Un second magasinier de l'usine qui travaillait aux c6tés du premier homme
fut admis a I'hépital de Nzara le 12 juillet et décéda le 14 juillet. La femme du premier
défunt avait également contracté la MVE et succomba a domicile le 19 juillet. Tout

deux avaient présenté des états fébriles accompagnés d’hémorragies. [14]

Le troisieme employé travaillait dans une piéce destinée a la confection de
chiffons située non loin du poste de travail des deux premiers défunts. Cet homme
présenta des symptdmes de MVE le 18 juillet et fut admis a I'hopital de Nzara le 24

juillet. I mourut le 27 juillet. [14]

Bien que ces 3 hommes travaillaient au méme endroit, ils ne présentaient ni
les mémes modes de vie ni les mémes conditions de vie. Ainsi, les scientifiques ont

conclu qu’il n’y avait pas de corrélation avec les différents milieux sociaux. [14]

Un de ces trois hommes était particulierement ami avec deux fréres qui lui
avaient rendu visite pendant sa convalescence. Les deux freres furent également
contaminés par le virus Ebola et répandirent malgré eux, la maladie a la ville de
Maridi, située au sud du Soudan lors d’'un voyage (Figure 5). lls succombérent en
aolt. De nombreuses personnes furent contaminées par la suite dans la ville de
Maridi et d’autres dans la ville de Juba (Figure 5). L'épidémie pris fin, le 25 novembre

de la méme année. [14]

Oger Adélie | Ebola : Historique et actualité || 31



Au Zaire, le premier cas fut recensé le 26 aolt 1976. Un homme de 44 ans,
instructeur a I'école de la mission « Mission School » s’est rendu a I'hépital local de
Yambuku, le Yambuku Mission Hospital (YMH) pour altération de son état général.
Yambuku est un petit village situé dans la province du Zaire en Afrique de I'Ouest
(Figure 4). Du 10 au 22 ao(t, cet homme, accompagné de six autres travailleurs pour
la mission, voyageaient en voiture dans la province du Zaire. Le 22 aodt, ces
personnes ont acheté, lors de leur périple, de la viande fraiche d’antilope et de singe
aux abords de la route et ont continué leur trajet a 50 km au nord de Yambuku. A son
retour, ’lhomme et sa famille ont consommé l'antilope lors d’un diner mais pas la
viande de singe. Quelques heures plus tard, I'homme se mit a souffrir d’'un état
fébrile soudain. Il se rendit alors a I'hépital local de Yambuku, établissement
catholique fondé par des missionnaires belges en 1935. Lors du diagnostic clinique,
la fievre déclarée par le patient fut attribuée a celle causée par le paludisme. Il recit
alors une injection de chloroquine qui s’avéra efficace trés rapidement sur sa
fievre. [13]

Le 1°" septembre, ce patient fut de nouveau fiévreux (39,2°C) et présenta
d’autres symptdmes tels que des douleurs abdominales, des nausées, des
vomissements sanglants et de violentes céphalées. Ceci le conduisit a retourner au
YMH le 5 septembre. || décéda le 8 septembre et fut considéré comme le premier

patient, aussi appelé patient zéro, de I'épidémie a MVE. [13]

Au moins 9 autres cas sont survenus au cours de la premiére semaine de
septembre. Toutes ces personnes avaient recu de prés ou de loin un traitement au
sein du YMH. |l s’est avéré que ces personnes avaient soit recu des injections, soit
avaient été en contact avec le patient zéro de I'épidémie au sein de cet hopital.
Toutes ces personnes ont souffert de la MVE. Tout indiquait alors que cet
établissement était la source de diffusion d’'une maladie jusqu’alors inconnue avec
pour provenance des injections de chloroquine. En effet, dans cet hépital, cinq
seringues étaient utilisées par le personnel soignant et principalement pour traiter
des femmes enceintes. Celles-ci n’étaient pas stérilisées entre deux utilisations et
servaient pour injecter de la chloroquine aux patients. Par l'intermédiaire d’une de
ces seringues, souillée par du sang contaminé, plusieurs patientes sont

décédées. [13]
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Le 25 septembre, une religieuse belge fut transférée du YMH a I'hépital de
Kinshasa, capitale du Zaire (Figure 4). Elle succomba le 30 septembre d'une fiévre
hémorragique. Non loin de Kinshasa, coule une riviere nommée Ebola qui donnera
finalement par la suite son nom au virus. L'YMH ferma alors ses portes. D’autres cas

de MVE furent aussi recensés a Bumba (Figure 5). [13]

Au cours du mois d’octobre 1976, des laboratoires américains, anglais et
belges ont isolé ce nouveau virus et trouvé des liens de similitudes avec le virus de
Marburg. Une surveillance épidémiologique a été lancée dans toute la région

concernée du Zaire. L’épidémie a pris fin le 24 octobre 1976. [13]

La MVE fut responsable de deux flambées de fievre hémorragique
simultanées non liées. Ces deux épisodes épidémiques se sont avérés étre dus a
deux especes différentes du virus Ebola. Les espéces ont été ensuite identifiées et
nommeées selon le pays dans lequel elles ont été découvertes : I'espéce Soudan et

'espéce Zaire. [14]

2. Virus Ebola : généralités

2.1 Taxonomie

La famille des Filoviridae comporte, a ce jour, deux genres de virus identifiés :
le virus de Marburg et le virus Ebola. Historiquement, le premier virus, découvert au
sein de cette famille, était celui de Marburg, identifié en 1967 dans des laboratoires
pharmaceutiques fabriquant des vaccins a partir de cultures cellulaires. [15]
Quelques années plus tard, en 1976, deux espéces du virus Ebola, respectivement,
Soudan et Zaire, ont été découvertes (cf. partie 1.1.3). [16] Le virus de Marburg et le
virus Ebola présentent des morphologies et structures similaires avec de légeéres
modifications génétiques : ils sont antigéniquement liés mais non identiques. Ne
présentant aucune similarité avec les autres virus a fievres hémorragiques connus,
une nouvelle famille fut alors créée sous le nom de Filoviridae de par la structure

filamenteuse des virus. Le virus Ebola est d’ailleurs nommeé filovirus. [17]
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A I'heure actuelle, le virus Ebola est subdivisé en cinq espéces par ordre de

découverte : Soudan, Zaire, Reston, Forét de Tai et Bundibugyo (Figure 6). [18]

L’espéce Reston est un virus spécifique aux primates. Elle a été isolée sur des
singes macaques infectés importés aux Etats-Unis en provenance des Philippines en
1989. Des gardiens d’animaux, au centre de recherche sur les primates, ont été
infectés par le virus Reston et ont développé les anticorps mais pas de signes

cliniques. [19]

L’espéce Forét de Tai a été identifiee en 1994 dans le parc national de Tai en
Céte d’lvoire. Des chimpanzés ont été retrouvés morts avec des signes évidents
d’hémorragie. Des prélévements ont alors été envoyés dans un laboratoire frangais
pour connaitre la source de cette maladie. Une femme de 34 ans a été contaminée

par les échantillons et a récupéré quelques jours plus tard sans séquelle. [20]

L’espéce Bundibugyo, qui est la cinquiéme espéce découverte, a été identifiée
en 2007 suite a l'apparition de fievres hémorragiques soudaines chez des dizaines
de personnes dans le district de Bundibugyo en Ouganda. Cette épidémie fut

virulente puisque prés de la moitié des personnes infectées sont décédées. [21]

Les Filoviridae, comme les Rhabdoviridae, Paramyxoviridae et Bornaviridae

appartiennent a I'ordre des Mononegavirales (Figure 6). [18]

l Mononegavirales |

Filoviridae Rhabdoviridae Bornaviridae Paramyxoviridae

—l—

l Marburgl l Ebola |

Soudan Zaire Reston Forét de Tai Bundibugyo

Figure 6 : Taxonomie du virus Ebola
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2.2 Une identité structurale unique

2.2.1 Caractéristiques structurales

Le virus Ebola présente une morphologie filamenteuse unique et particuliére
dans le monde de la virologie. Il peut adopter des conformations multiples et diverses
telles que des formes en « 6 », en « U », dites en « branches », circulaires ou encore
en « épingle a cheveux » (Figure 7). Les particules virales sont ainsi caractérisées de

particules pléiomorphes. [18] [22]

Figure 7 : Le virus Ebola en microscopie électronique : formes en « branches », en

« 6 » et circulaires représentées [18]

La taille des filaments est trés variable. Elle peut varier de plusieurs
nanometres a plus d’'une dizaine de micrométres. La taille maximale du virus peut
atteindre 14000 nanomeétres. [22] La forme infectieuse, quant a elle, mesure 970
nanometres. [23] Les particules virales filamenteuses mesurent en moyenne entre 10
et 15 micrometres de longueur et possédent un diamétre uniforme de 80
nanometres. [18] La nucléocapside du virus Ebola est tubulaire, aussi appelée

hélicoidale. Elle forme un tube enroulé en peloton (Figure 8). [3] [24]

Acide nucléique

Sous-
unité
protéique

Figure 8 : Nucléocapside hélicoidale [24]
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Les filovirus sont des virus enveloppés. La désignation « enveloppe » provient
du grec « péplos » signifiant manteau. Lorsque I'enveloppe est présente, elle dérive
du phénoméne de bourgeonnement de la cellule héte. En effet, elle peut soit provenir
de la membrane cytoplasmique, soit de la membrane nucléaire, soit des membranes
intra-cytoplasmique (appareil de Golgi, réticulum endoplasmique, vacuoles
intracellulaires). Elle est composée d’une bicouche lipidique mais aussi de
glycoprotéines d’origine virale sur sa face externe sous forme de spicules. [3] Ces
dernieres sont responsables de [I'aspect granuleux observé en microscopie
électronique (Figure 7). [18] Elles servent a I'attachement du virus sur sa cellule hbte
et sont de puissants antigénes. Cette enveloppe est extrémement fragile, ce qui
confére aux virus enveloppés la particularité de n’étre que trés peu résistants dans le
milieu extérieur. Ceci explique la nécessité de contacts trés rapprochés pour qu’une
contamination s’effectue et des précautions particulieres sont a prendre lors des

transports d’échantillons biologiques. [3]

2.2.2 Le génome

Le virus Ebola est constitué d’'un génome d’ARN monocaténaire, linéaire, non
segmenté, de polarité négative. [25] Les génomes a ARN ont une fréquence de
mutation élevée lors de leur réplication. Ceci est la résultante de leur taille limitée
allant jusqu’a 30 kilobases maximum, de la segmentation de certains génomes et de

leur structure relativement fragile en brin unique. [3]

Ce génome a une taille de 19 kilobases et est transcrit en sept Acide
RiboNucléique messager (ARNm) codant sept génes viraux respectivement de
lextrémité 3’ a la 5 : Nucléoprotéine (NP), Protéine Virale (VP) 35, VP 40,
Glycoprotéine (GP), VP 30, VP 24, et ARN polymérase dépendante L (Figure 9). [25]

(-) strand RNA genome

3-O0H— NP Hvp3s{wpd0- GP {vp30-Hvp24- L 5
Leader sGP Trailer

Figure 9 : Génome du virus Ebola [26]
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Le réle des différentes protéines est décrit ci-dessous.

Nucléoprotéine

La protéine NP présente un intérét a la fois fonctionnel, puisqu’elle est
indispensable a I'encapsidation des virions a ARN lors des étapes de transcription et
de réplication, et structural de par son utilité a former le nucléocapside en association
étroite avec les protéines VP 35, VP 30 et 'ARN polymérase dépendante L. [27] Le
caractére phosphorylé de la NP lui permet de se lier a ’ARN pour créer le complexe
RiboNucléoProtéique (RNP). [28] En effet, en s’associant a 'ARN viral, la NP permet
interaction entre toutes les protéines constituant la nucléocapside, I'ARN
polymérase dépendante L et la matrice ARN. [27] Ce complexe est indispensable
dans la transcription et la réplication des virions. Les VP 40 et 24 y sont également
liges. [18] [29] La NP est la protéine majoritaire et un maillon essentiel de ce

complexe. [28]

Protéine Virale 35

La protéine VP 35 a un réle de soutien envers la NP. Elle permettrait de fixer
'ARN génomique a la nucléocapside. [28] [30] Des expériences ont révélé une
interaction entre VP 35, 'ARN polymérase dépendante L et NP. Elles formeraient a
elles trois un complexe trimére dans lequel VP 35 servirait de pont entre 'ARN
polymérase dépendante L et NP. Cette interaction entre VP 35 et la polymérase L a
conduit les scientifiques a établir VP 35 comme étant le cofacteur de la polymérase
L. En effet, cette liaison rendrait la polymérase active sur 'ARN et engendrerait les
étapes de transcription et de réplication du génome. [31] La VP 35 joue également
un réle en inhibant les réponses antivirales des cellules infectées. Elle inhibe la
réponse interféron de type | en bloquant I'activation de I'Interferon Regulatory Factor

3 (IRF-3) en réponse a une infection virale. [31] [32]

Protéine Virale 30

La protéine VP 30 constitue une particularité virale unique au virus Ebola. En

effet, trés peu de virus se trouvent dépendants d’une protéine supplémentaire pour
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effectuer I'étape de transcription des ARN viraux. VP 30 est essentielle comme
facteur d’initiation lors des étapes précoces de la transcription. Elle est phosphorylée,
posséde un domaine de liaison au zinc et interagit avec la NP. La forme
phosphorylée de VP 30 joue un role déterminant dans le bon fonctionnement de son
activité. Ainsi, la phosphorylation de VP30 est essentielle pour pouvoir s’associer a

NP et effectuer le passage de la transcription a la réplication du virus Ebola. [33]

ARN Polymérase dépendante L

La protéine ou polymérase L du virus Ebola présente des similitudes avec
d’autres protéines chez d’autres virus a ARN notamment ceux de la famille des
Paramyxoviridae. [34] [35] Ces homologies sont situées dans trois régions. La région
A concerne le domaine d’ancrage a I'ARN, la région B, le site de reconnaissance de
'ARN et la région C, le site de liaison a 'ATP. [35] Cette protéine L est considérée
comme ARN polymérase ARN-dépendante avec pour fonction la catalyse de la

synthése des ARN génomiques. [34]

Ces quatre protéines sont hautement associées au génome de I'’ARN viral et
constituent la nucléocapside. Elles présentent une double fonction dans le cycle de
réplication du virus Ebola. En effet, elles sont les composants structuraux de la
nucléocapside et ont par conséquent une action dans la morphogenése virale en

catalysant la réplication et la transcription de ’ARN génomique. [36]

Glycoprotéine

La protéine GP du virus Ebola présente un réle critique dans le cycle de
réplication viral du virus. De fait, cette seule protéine va étre responsable de
'attachement, de la fusion et de I'entrée des virions dans les cellules cibles. [37]
Etant la seule protéine a la surface du virus, elle va avoir un role de protecteur
immunitaire mais également de maintien de la stabilité du virus dans I'environnement
extérieur aux cellules hétes. [38] Lors de I'attachement, la GP transmembranaire est
présente a la surface du virus sous forme stable de basse énergie aprés avoir subi
un changement de conformation simultané. Cette transformation libére ainsi de

I'énergie favorable au phénoméne de fusion.
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La GP, qui est la seule protéine constitutive de I'enveloppe virale, est
synthétisée en un précurseur trimérique GPO formé dans le réticulum
endoplasmique. GPO sera ensuite transporté vers l'appareil de Golgi ou une
protéase cellulaire, de type furine, le divisera en deux sous unités fonctionnelles liées
par un pont disulfure : la sous unité soluble extracellulaire GP1 et la sous unité
transmembranaire GP2. GP1 sera responsable de 'engagement du récepteur lors du
phénomeéne d’attachement tandis que GP2 aura pour fonction de catalyser la fusion
entre les deux membranes, aprés plusieurs réarrangements conformationnels
(Figure 10). [25] [38]

Cellule infectée

Filovirus

L"') liées par un pont
disulfure

Réticulum Kf ” )) m Pfé(c}l;)r(s)cur
endoplasmique ) c e . -
(- Y
wwku)gﬁa

Figure 10 : Schéma de la maturation du précurseur GPO en GP1-GP2 dans la cellule
infectée [25]

Il existe aussi une glycoprotéine sécrétée par le virus Ebola. D’aprés des
études génétiques, il y aurait une corrélation entre le niveau d’expression de cette
glycoprotéine sécrétée et la cytotoxicité du virus lors de l'infection. A I'heure actuelle,
elle jouerait un réle dans la limitation de la cytotoxicité de la GP en régulant sa
production et favorisant ainsi une plus forte propagation du virus Ebola. [39] Elle
permettrait également au virus d’échapper au contréle du systeme immunitaire. [40]
En outre, elle jouerait un réle anti-inflammatoire en protégeant I'endothélium
vasculaire. [37] La glycoprotéine soluble quant a elle, est formée a partir des sous-
unités GP1 et GP2. De grandes quantités de GP soluble ont été retrouvées dans le
sang de patients contaminés par le virus Ebola. Ceci a conduit les scientifiques a

attribuer un rdle significatif de cette protéine lors de l'infection par le virus Ebola. [37]
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Protéine Virale 40

La VP 40 est la plus abondante des protéines dans les particules virales. Elle
se localise au niveau interne de la bicouche de I'enveloppe virale afin de maintenir la
structure intacte du virion. [41] Elle est composée de deux parties : N-terminale et C-
terminale. Une étude sur des mammiferes a mis en évidence que le motif PPXY,
présent a I'extrémité N-terminale, est impliqué dans I'étape de bourgeonnement.
Aussi, la mutation ou la suppression de ce motif abaisse le rendement de formation
de nouveaux virus. Ceci démontre qu’elle appartient bien a la famille des protéines
de matrice qui ont un réle essentiel dans I'assemblage et le bourgeonnement des
virus. [42]

Protéine Virale 24

La protéine VP 24 du virus Ebola est une protéine de la matrice. Peu d’études
ont pu mettre en évidence sa fonction. Elle aurait un role secondaire et serait un
constituant mineur des virions. Toutefois, des études biochimiques et fonctionnelles
sur des cellules mammiferes ont démontré que: «la VP 24 se localise sur la
membrane plasmique en région péri-nucléaire dans les cellules infectées par le virus
Ebola et quelle s’associerait fortement avec les membranes lipidiques ». Ces
données valident sa fonction de protéine de matrice puisqu’elle posséde des
caractéristiques communes avec ces dernieres. Elle présenterait alors un réle dans

'assemblage du nucléocapside et le bourgeonnement des virus. [43]

2.3 Cycle de réplication

Le cycle de réplication du virus Ebola comporte plusieurs étapes. L’initiateur
du cycle est le phénoméne d’attachement, puis survient linternalisation, la
transcription, la réplication et la libération de virions. Ces étapes correspondent a un

processus viral unique et atypique du virus Ebola (Figure 11).
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Figure 11 : Cycle de réplication du virus Ebola [44]
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2.3.1 L’attachement

L’attachement consiste en une interaction trés spécifique entre la surface du
virus et celle de la cellule héte (Figure 11). [3] Les facteurs d’attachement présents
sur la surface cellulaire sont : Dendritic Cell Specific ICAM-3 Grabbing Non Integrin
(DC-SIGN), DC-SIGNR ou L-SIGN, un homologue de DC-SIGN, les R-intégrines et la
protéine T-cell Immunoglobulin and mucin domain 1 (TIM-1). DC-SIGN est exprimée
par certains types de macrophages et cellules dendritiques et DC-SIGNR est
exprimée par les cellules endothéliales. Il a été montré que ces deux facteurs
augmenteraient et faciliteraient I'infection du virus bien qu’ils ne soient pas
indispensables et qu’ils ne peuvent pas déclencher seuls I'entrée du virus dans la
cellule héte. L'interaction avec la GP virale est donc indispensable et a plus forte
raison en fonction de son degré de glycosylation. En effet, DC-SIGN et DC-SIGNR
se lieront d’autant plus a celle-ci qu’il y aura de résidus mannoses sur la GP. [45] [46]
Quant aux B-intégrines et a la protéine TIM-1, elles ne sont pas non plus essentielles
mais augmentent significativement le degré d’infection du virus Ebola. Ce sont des
protéines de surface qui lient la GP virale. Ces facteurs d’attachement seraient

déclenchants pour le phénoméne d’endocytose qui suit. [47] [48]

2.3.2 L’internalisation et la fusion

Apres sa fixation, le virion pénetre dans le cytoplasme de la cellule héte. [3] Le
mécanisme d’entrée du virus Ebola a été longtemps discuté. Par le passé, des
travaux ont montré que linternalisation du virus dépendait du cholestérol, principal
composant des caveolaes. [49] Plus tard, une autre hypothése fut également
énoncée a savoir que I'endocytose serait médiée par des clathrines. [50]
Récemment, une étude a mis en évidence que linternalisation du virus Ebola
s’effectue par le mécanisme de macropinocytose et qu’elle est GP-dépendante
(Figure 11). [51] En effet, la macropinocytose est une voie de pénétration
dépendante d’un stimulus (Figure 12). Celui-ci se présente généralement sous la
forme de facteur de croissance qui déclenchera une activation des récepteurs a
tyrosine-kinase. lls activeront a leur tour, une cascade de signalisation mettant en jeu

des re-conformations des filaments d’actine notamment. [52]
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Figure 12 : La macropinocytose [53]

Le caractere GP-dépendant de cette internalisation se manifeste par
I'activation de la voie de signalisation Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K) connue
dans la stimulation de la macropinocytose, initiée par le virus Ebola. [52] [54] Par
ailleurs, le rble des cathepsines B et L, protéases a cystéine dans I'entrée du virus et
dans sa réplication est également discuté. Les résultats montrent que les
cathepsines ont une action qui s’effectue en deux temps: I'amorgcage et le
déclenchement. La cathepsine L cliverait la premiére la sous-unité GP1 et la
cathepsine B prendrait le relais exposant ainsi GP1 a I'environnement cellulaire
(Figure 13). [55] En outre, la cathepsine B agirait lors de I'entrée du virus grace a la

protéolyse de GP1 de I'espéce Ebola Zaire mais pas des autres especes. [56] [57]
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Figure 13 : Amorcage et déclenchement de la GP1 [55]
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Des études ont suggéré que ce fragment de GP1 nu de 19 kilobases serait en
capacité de se fixer a une protéine cellulaire, la Niemann- Pick C1 (NPC1). Elle
présente une implication trés importante dans I'entrée du virus Ebola dans la cellule.
[58] Cette protéine réside principalement dans les endosomes tardifs (résultat de la
maturation des endosomes précoces) et lysosomes (résultat de la maturation des
endosomes tardifs) de bon nombre de types cellulaires. Elle effectue le transport du
cholestérol des endosomes tardifs pour le redistribuer aux membranes cellulaires.
[55] [59] Outre cette fonction, des scientifiques ont proposé une hypothése a I'issue
de leurs travaux moléculaires pour éclairer le role de NPC1 dans l'infection par le
virus Ebola. Celle-ci consiste a dire que NPC1 participerait au déclenchement de
l'activité de fusion via la GP1 amorcée. En effet, la GP1, une fois présentée a un
endosome ou a un lysosome tardif et amorcée par les cathepsines, se lierait a la
boucle C de NPC1 (Figure 14). [55] [59] [60]

Late endosome-lysosome
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Figure 14 : Liaison GP-NPC1 [55]

Cette protéine serait d’ailleurs le facteur principal pour activer la GP1 grace a
son faible pH afin d’induire les changements conformationnels requis pour le
phénomeéne de fusion au niveau de la membrane endosomale et par la suite induire
la pénétration du génome dans le cytoplasme pour enclencher la transcription puis la
réplication (Figure 11). [55] [59] [60]

La réplication et la transcription des filovirus ont lieu dans le cytoplasme de la
cellule hote infectée. L’ARN L va se lier au génome a ARN encapsidé qui va servir
de matrice pour ces deux étapes. Les modes de réplication et de transcription sont
similaires a ceux des virus a ARN de polarité négative non segmentés avec toutefois

quelques particularités propres au virus Ebola. [36]
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2.3.3 La transcription

Le génome du virus Ebola a ARN de polarité négative, va étre transcrit en
sept ARN messagers monocistroniques (Figure 15). Ces ARN messagers sont
coiffés et polyadénylés. Une séquence d’initiation a été découverte en amont du
gene NP. Ceci suggére une transcription séquentielle pour le virus Ebola. La
polymérase L s’arréte a chaque séquence intergénique et ré-initie son action sur
'extrémité 3’ du géne suivant. Dans cette étude, il s’est avéré que la transcription du
virus Ebola, a la différence des autres virus a ARN négatifs non segmentés,
nécessite fortement la présence de VP 30, protéine de la nucléocapside. Elle
régulerait une étape précoce de la transcription mais son mécanisme d’action reste a

I’heure actuelle méconnu. [36]
2.3.4 La réplication

Concernant le virus Ebola, I'étape de réplication débute par la synthése d'un
intermédiaire de réplication de sens positif : 'antigénome. Il est le symétrique inverse
du brin d’ARN viral. Il va servir de matrice pour la production de nouveaux génomes.
Ainsi le génome original et I'antigénome vont étre encapsidés par les protéines

constituant le nucléocapside (Figure 15). [36]
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Figure 15 : Modéle de réplication et de transcription des filovrius [36]
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L’étude de ce processus a montré que seules NP, VP 35 et 'ARN polymérase
L sont nécessaires a la réplication du virus Ebola (Figure 11). Il a également été mis
en évidence que le virus Ebola, présente un promoteur. |l est situé a I'extrémité 3’ du
génome et est constitué de deux parties PE1, couvrant la région de téte des
nucléotides 1 a 55 et PE2, comprenant les nucléotides 81 a 128. lIs sont tous deux
séparés par une région d’espacement constituée du signal de début de transcription

du gene NP. Cet espacement est indispensable a la réplication. [36]

2.3.5 La libération des virions

Des études ont rapporté que la protéine VP 40 est le pilier de la formation de
particules virales filamenteuses et qu’elle dirige leur bourgeonnement vers la surface
cellulaire. Elle interagirait avec les filaments d’actine pour mettre en ceuvre la
libération des virions dans I'environnement extracellulaire. Les GP présentes a la
surface cellulaire s’incorporent aux particules virales formées et contribuent a
I'efficacité du bourgeonnement. Une translation des protéines virales s’effectue

également vers la surface cellulaire (Figure 11). [61]

2.4 Variabilité du virus Ebola

A I'neure actuelle, il n’existe aucune preuve scientifique sur le fait que le virus
Ebola pourrait muter et se propager plus facilement d’'une personne a une autre par
le biais de la voie aéroportée. Ces nombreuses spéculations retrouvées sur la Toile
sont infondées. [62] Comme le précise le Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), le virus Ebola est un virus ancien stable n’ayant jusqu’alors présenté que peu
de taux de mutations. Le virus Ebola analysé en 2014 présente 97% de similitude
avec celui découvert en 1976. Les mutations constituent toutefois un phénoméne
classique et normal dans la vie d’'un virus. Elles sont le plus souvent silencieuses et

n’impactent que trés rarement le mode de propagation. [63]

Toutefois, comme le précise Eric Leroy, directeur de recherche a l'Institut de
Recherche pour le Développement (IRD), on peut s’attendre a ce que le virus Ebola
évolue vite selon les hypothéses basées sur son ample développement au cours de

'année 2014. En effet, plus la réplication virale est effectuée, plus il y a de particules
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virales et plus les probabilités de mutation sont fortes. L’évolution du virus ne
s’effectue que lorsqu’il est transmis a ’homme, c’est la que I'effet multiplicateur est le
plus important. La suite de I'évolution du virus ne peut pas étre prédite mais les
recherches effectuées au sein du laboratoire d’Eric Leroy tendent a penser que les
modifications les plus probables du virus Ebola pourraient étre un allongement du
temps de la maladie avec diminution des symptdmes ou un allongement de la
période d’incubation par exemple. Tout ceci reste a I'état de suppositions dans

I'attente de résultats scientifiques prouvés. [64]
2.5 Caractéristiques physico-chimiques
2.5.1 Sensibilité aux agents chimiques

Le virus Ebola est sensible a de nombreux agents chimiques désinfectants. Il
est notamment sensible a l'acide acétique 3%, au glutaraldéhyde, aux produits a
base d’alcool, a I'hypochlorite de sodium 5,25%, a I'hypochlorite de calcium, a I'éther,
a lacide peracétique, a la B-propiolactone, aux solvants, aux détergents, aux
produits halogénés, a base d’aldéhyde et d’ammonium... |l peut également étre
éliminé par des désinfectants réservés a l'usage hospitalier. Les listes de produits
sont fixées par pays, en fonction des disponibilités et des réglementations en vigueur

concernant les agents chimiques autorisés. [65] [66] [67]
2.5.2 Sensibilité aux agents physiques

Le virus Ebola est thermolabile. Il est inactivé par chauffage a 60°C pendant
une durée de 30 a 60 minutes (s’il est chauffé a une température supérieure allant de
72 a 80°C, il deviendra inerte plus rapidement : en 30 minutes environ). Il peut
également étre détruit en le portant a ébullition pendant 5 minutes. D’autres sources
de chaleur moins communes peuvent également le désagréger : les rayonnement
UltraViolet (UV) et les irradiations gamma (1,2 & 1,27 x10° radiations) en association
au glutaraldéhyde. Il peut aussi étre inactivé par des faisceaux électroniques, par les
rayons du soleil et par autoclavage a 121°C pendant au moins 30 minutes. Enfin,

l'incinération est une solution radicale lors de contamination de nombreux objets plus
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ou moins volumineux. |l faut noter que les résidus de cendres récoltés a l'issue de

l'incinération ne sont pas pathogénes. [65] [66] [67]

2.5.3 Survie a I'extérieur de I'hote

Il a été mis en évidence que les filovirus sont capables de conserver leur
pouvoir pathogéne a température ambiante. [24] Aussi, une étude sur les conditions
de survie des filovirus a été menée par des chercheurs anglais afin de mieux
appréhender la prévention et définir des méthodes de gestion des risques, de
décontamination et de contrdle de la maladie. Différentes situations expérimentales

ont été testées. [68]

La premiére situation explore la survie d’échantillons du virus Ebola Zaire en
milieu liquide sur une période de 46 jours. Les résultats ont montré qu’a 4°C la
viabilité du virus Ebola a diminué de 2-3 logarithmes tandis qu’'a température
ambiante la viabilité a diminué subitement au 26°™ jour de 4 logarithmes (Figure 16).
Il a été conclut que le virus Ebola a une meilleure viabilité a 4°C en milieu
liquide. [68]

1.0x10° L L ! ! ) .
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50

Days Days
Figure 16 : Survie d’échantillons du virus Ebola Zaire (n) a 4°C (a) et a température

ambiante (b) en milieu liquide [68]

La seconde situation consiste a analyser le temps de survie du virus Ebola
séché sur des substrats solides. L’analyse est uniquement portée sur des virus
récupérés d’échantillons placés a 4°C. Les résultats ont montré que le virus Ebola
décroit d’un logarithme en 14 jours sur une surface en verre et de 3 logarithmes sur

une surface en plastique pour la méme durée (Figure 17). [68]
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Figure 17 : Survie d’échantillons du virus Ebola Zaire (W) séchés sur des substrats

solides a 14 jours. Survie sur le verre (a) et sur le plastique (b) [68]

Ce résultat a permis de récupérer des titres élevés de virus Ebola sur les deux
surfaces ne permettant pas une conclusion objective sur la survie préférentielle sur
une surface ou une autre. Les chercheurs ont alors poussé leur étude sur une durée
de 50 jours pour analyser si la décroissance sur du plastique par rapport au verre
était réellement significative. Les résultats sont les suivants : au jour 26, une
décroissance semblable sur le plastique et le verre est observée et le virus n’est
récupéeré que dans 3 échantillons. Au jour 50, la décroissance est tout autant
semblable mais seul un échantillon du virus Ebola Zaire est récupéré sur la surface
en verre (Figure 18). Les chercheurs ont donc conclu que le virus Ebola Zaire survit

plus longtemps sur une surface en verre. [68]
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Figure 18 : Survie d’échantillons du virus Ebola Zaire (W) séchés sur des substrats

solides a 50 jours. Survie sur le verre (a) et sur le plastique (b) [68]

La troisieme situation examine le temps nécessaire a la désactivation du virus
Ebola au sein d’aérosols. Les temps de demi-vie pour les virus Ebola Zaire et Reston
sont respectivement de 15 et 24 minutes. Les temps de survie des virus Ebola Zaire

et Reston sont respectivement de 104 et 162 minutes au sein d’aérosols. [68]
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Enfin, concernant I'étude d’échantillons de virus laissés sur des surfaces
métalliques, de brefs temps de survie ont été observés. Ce type de virus peut

également survivre dans le noir durant quelques heures. [68]

2.6 Mesures de sécurité

Le haut potentiel pathogéne de classe 4 (cf. partie 1.1.2) du virus Ebola a
contraint les chercheurs a étudier cet agent biologique dans des laboratoires

spécifiques et sécurisés.

En effet, en France, les recherches sont dirigées vers le Centre International
de Recherche en Infectiologie (CIRI). C’est le seul centre de recherche en France
accrédité pour effectuer I'étude sur ce type de virus a fiévre hémorragique. Ce
laboratoire porte I'appellation « de haut confinement » et est dédié a I'étude des
agents pathogenes de classe 4. |l présente le niveau de sécurité biologique le plus
élevé ; nous reviendrons sur les détails plus loin dans ce travail. Il est muni d’'un
confinement tel, qu’il est possible d’y réaliser le plus grand nombre d’expérimentation
d’Europe. [69]

Il convient que le nombre de ce type de laboratoire de biosécurité de niveau 4
de par ses installations et son colt demeure limité dans le monde. Afin d’analyser la
biologie de ce virus, les chercheurs ont donc di mettre en place des alternatives afin
de minimiser le danger certain qu’il représente. lls se sont donc orientés vers I'étude
de ce virus dans des laboratoires de biosécurité de niveau 2 en s’appuyant sur la
surexpression recombinante de protéines ou sur des systémes de modélisation de
son cycle de vie. Ces deux méthodes permettent d’étudier la biologie du virus en
'absence de virus Ebola infectieux. L'expression recombinante des protéines est
basée a partir de vecteurs viraux ou de plasmides d’expression. Une autre méthode
a également été utilisée afin d’étudier le cycle de réplication, il s’agit de I'utilisation de
virus recombinés ou pseudotypés tels que le rétrovirus ou le virus de la stomatite

vésiculaire. [70]
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3. Physiopathologie

3.1 Pathogenése

Précédemment, nous avons évoqué le caractére extrémement virulent du
virus Ebola et la nécessité de le manipuler dans des structures adaptées avec des
mesures de biosécurité maximales. Ces spécificités propres au virus Ebola ont, dés
lors, été un frein a I'étude de sa physiopathologie et son expérimentation sur
'humain inenvisageable. Ainsi, pour tenter d’étudier son mode et son degré de
pathogénicité, les chercheurs ont transféré leurs expérimentations sur des sujets tels
que des primates non humains, des cobayes ou encore des animaux de laboratoire
tels que des souris. Ces modeéles sont aussi sensibles que 'homme a l'infection et

reproduisent une pathologie semblable. [71]

3.1.1 Entrée dans la cellule et dommages tissulaires

Le corps humain comporte des moyens de défense extrémement bien établis.
La peau constitue le premier rempart contre les infections virales opportunistes de
par sa structure et la couche en surface de kératinocytes morts. Si cette barriére est
rompue par une lésion, le passage du virus est possible. Les muqueuses, quant a
elles, sont constituées de cellules vivantes formant une couche moins protectrice

contre les virus. De fait, c’est une porte d’entrée trés convoitée par ces derniers. [3]

I a ét¢ mis en évidence, que ce sont les macrophages et les cellules
dendritiques qui se trouvent exposés en premiére ligne puisqu’ils sont nombreux
dans les cellules cutanées et les muqueuses lors d’une infection par le virus Ebola
(Figure 19). [72] L’infection et la réplication virale sont facilitées dans ces deux types
cellulaires puisqu’ils sont ubiquitaires. Puis, grace a leur mobilité, ces cellules
infectées vont se propager par le biais des circulations sanguine et lymphatique. La
diffusion va se localiser, dans un premier temps, au niveau régional dans les
ganglions lymphatiques puis se propager au niveau systémique vers les cellules
dendritiques et macrophages fixes et mobiles du foie, de la rate, du thymus et de

divers autres tissus lymphoides. Enfin, l'infection se généralise et le virus amplifie
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son champ de dissémination et atteint les hépatocytes, les fibroblastes, les cellules
endothéliales et les cellules cortico-surrénales et a terme provoque leur nécrose
(Figure 19). La lignée lymphocytaire est épargnée lors des stades précoces
d’infection mais subit, lors des stades terminaux de la maladie un phénoméne massif
d’apoptose. Cette description montre qu’il s’agit d’'une atteinte multifocale des
organes. Cette particularité de dissémination du virus Ebola est d’ailleurs reprise

dans de nombreux articles faisant état de la « liquéfaction de ses victimes ». [73] [74]

3.1.2 Mécanisme pathogene direct

Les mécanismes pathogénes peuvent étre séparés en deux types. Le premier
concerne les dommages provoqués directement par le virus sur les cellules cibles.
Ainsi, pour parvenir a la nécrose du plus grand nombre de tissus, le filovirus se lie
aux lectines largement présentes au niveau de la surface cellulaire ou met a profit la
glycoprotéine GP présente a la fois sous forme membranaire et soluble. [73] [74]
Une étude a montré que la GP soluble, détectée a des concentrations élevées dans
le sang des personnes infectées, se lierait aux polynucléaires neutrophiles par le
récepteur CD16b/Fc gamma receptor lll, qui est impliqué dans la signalisation
intracellulaire pour activer, en cascade par interaction, un autre type de récepteur du
complément 3. Ainsi, cette liaison précoce de la GP soluble inhiberait l'interaction

entre les deux récepteurs et donc leur activation. [75]

Parallelement a lapparition des effets cytopathopatiques cités dans le
paragraphe précédent, l'infection se traduit également par I'atteinte des immunités

innées et adaptatives.
3.1.3 Interactions avec le systéme immunitaire
3.1.3.1 Immunité innée
L'immunité innée est présente naturellement chez tous les étres humains. Elle
décrit des réactions immunitaires ne nécessitant pas de contact préalable entre le

sujet et I'antigéne viral. Elle constitue la seconde ligne de défense de l'organisme

aprés l'apoptose en se mettant en place trés rapidement. Elle met en jeu de
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nombreux acteurs tels que des cytokines, des cellules sentinelles et des cellules
natural killer afin de préparer la défense de I'organisme qui va s’effectuer par la suite

par le biais de 'immunité acquise. [3]

3.1.3.2 Immunité acquise

Les cellules de 'immunité acquise sont les lymphocytes B et T. lls forment un
double systeme cellulaire de reconnaissance spécifique des antigénes. Les
lymphocytes T sont divisés en deux classes les CD4 et CD8. Les lymphocytes B
aboutissent a la sécrétion d’anticorps et les lymphocytes T CD8 aboutissent a la lyse
des cellules infectées. Ce type d'immunité se met en place en plusieurs jours et
permet la production d’'une mémoire immunitaire a longue durée de vie, spécifique
de I'antigéne. Ainsi, si le sujet se trouve a nouveau au contact du méme antigéne,

'immunité acquise sera mise en place trés rapidement. [3]

3.1.3.3 Mécanisme pathogene indirect

Cette altération immunitaire est causée indirectement par le biais
d’interactions entre le virus et le systéme de I'immunité. Elle constitue le second
mécanisme pathogéne viral. Plusieurs dysfonctionnements sont relevés au sein de
ce second mécanisme. La dissémination de l'infection a partir du point d’entrée est
facilitée par la suppression de la réponse immunitaire innée et notamment par la
délétion de linterféron de type |I. Des médiateurs responsables d’'un syndrome
inflammatoire sont élaborés par les macrophages, ils conduisent a la libération de
cytokines et chimiokines et autres médiateurs pro-inflammatoires provoquant un
dysfonctionnement vasculaire et a terme a une Coagulation IntraVasculaire
Disséminée (CIVD) par la surexpression du facteur tissulaire. Les macrophages
infectés produisent de nombreux médiateurs inflammatoires qui entraineront la
nécrose des cellules en phase terminale de la maladie. On trouvera parmi les plus
connus : le Tumoral Necrosis Factor- a (TNF-a), I'Interleukine-1p (IL-18), IL-6,
Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) et Nitric Oxide (NO) (Figure 19). Les
composés vaso-actifs tels que NO et TNF-a favoriseront une fuite vasculaire ce qui
réduira le tonus vasculaire et engendrera le dysfonctionnement des cellules
endothéliales. [18] [73] [74]
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Aussi, au niveau de l'immunité adaptative, le virus Ebola désactive les
réponses immunitaires spécifiques de I'antigene ce qui empéche les cellules
dendritiques d’activer les cellules T. Il se produit également, 'apoptose « bystander »
massive des lymphocytes qui contribue elle aussi a I'immunosuppression et a la
nécrose de cellules (Figure 19). [18] [73] [74]
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Figure 19 : Modéle de la pathogenése du virus Ebola [73]
3.1.3.4 Réponse immune

De la méme fagcon que de nombreux virus, les filovirus peuvent supprimer des
réponses innées en inhibant les défenses antivirales des cellules grace a une
interaction entre les protéines virales et les protéines de la cellule héte. La protéine
virale VP 35 est impliquée dans cette suppression. Le scientifique C. Basler, a
reporté que la VP 35 est capable de bloquer la phosphorylation et la translocation
nucléaire du facteur de régulation de linterféron 3, empéchant ainsi la transcription
de génes codant pour la synthése d’interférons. [76] La VP 35 est également
associée a la synthése de ’ARN viral en agissant comme antagoniste de I'interféron

de type I. Ceci détermine le haut degré de virulence du virus Ebola. [18] [73] [75]
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3.2 Variation de la pathogénicité selon les espéces

La pathogénicité des différentes espéeces du virus Ebola ne differe pas
excessivement. Elles sont toutes associées a de virulentes flambées de fiévres
hémorragiques chez I'humain pour les espéces Zaire, Soudan, Forét de Tai et
Bundibugyo. Quant a I'espéce Reston, elle est associée pour le moment uniquement

a des poussées de fievre hémorragique chez les primates non humains. [65]

3.3 Clinique

3.3.1 Généralités

Les différentes infections virales sont inégales sur le temps d’apparition des
symptomes apres la pénétration du virus dans I'organisme. On appelle cela temps
d’incubation, c’est le temps qui sépare la contamination initiale de I'apparition des
premiers symptomes cliniques. [3] La période d’'incubation du virus Ebola est de 2 a
21 jours avec une moyenne de 8 a 10 jours avant l'apparition des premiers

symptomes (Figure 20). [77]

contamination

2 a 21 jours incubation |

14e-26e jour
déces possible
8-10e jour
apparition des
des symptdmes

Figure 20 : Diagramme d’évolution de la maladie [11]

Dans le cas du virus Ebola, il s’agit d’'une infection brutale commencgant par
une violente poussée de fievre d’évolution rapide s’étendant trés rapidement a tous
les organes périphériques. Deux phases de symptdmes surviennent

consécutivement lors d’une infection par le virus Ebola. [18] [77] [78]
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3.3.2 Premiére phase de symptémes

Lors d’'une contamination, 'homme va subir une augmentation brutale et
soudaine de sa température corporelle. C’est le premier signe qui apparait et qui tire
le signal d’alarme sur une éventuelle infection a virus Ebola. Le sujet va présenter
des symptdmes pseudo-grippaux tels que des courbatures et douleurs musculaires,
des céphalées, une asthénie intense, des maux de gorge, des frissons... (Figure 21)
[18] [77][78]

3.3.3 Seconde phase de symptomes

Dans un second temps, apparaissent le plus fréquemment des signes
digestifs marqués tels que des vomissements, des diarrhées profuses pouvant étre
plus ou moins sanglantes et de violentes douleurs abdominales. Des manifestations
cutanées sont également observées avec des rashs érythémateux diffus voire des
éruptions papulo-maculeuses pour les formes les plus séveres. A plus grande
échelle, la diffusion du virus Ebola, au travers des différents systémes de I'individu
infecté, se traduit par des troubles respiratoires tels que dyspnée, toux et rhinorrhée,
des symptomes neurologiques (prostration, délire, confusion), des complications
hémorragiques (hématémése, hématurie, méléna, épistaxis, conjonctivites
hémorragiques, ulcération buccales) (Figure 21). Ces symptémes surviennent en
général lors de la phase terminale de la maladie, mais ils ne sont pas retrouvés chez

toutes les personnes infectées. [18] [77] [78]

Dans un contexte de diffusion généralisée du virus, la prise en charge
médicale est une urgence. Lors des formes a issues fatales, les hémorragies
s’intensifient, aggravant ainsi le fonctionnement des organes vitaux, et conduisent a
terme a des défaillances multiviscérales. En effet, le foie et les reins vont étre les
premiers touchés, avec l'apparition de |ésions hépatocellulaires et d’insuffisance
rénale chez les patients. Des états de choc se produisent a répétition et ils sont
associés a des cedemes induisant la défaillance du systéme cardio-respiratoire. Le
déceés survient alors dans les 48 heures. Toutefois, de maniére inexpliquée, certains

patients peuvent guérir. [18] [77] [78]
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LES SYMPTOMES

1ére phase 2e phase

Maux dM/ - Saignements de nez
Fievre f’ Insuffisance hépatique
Maux de gorge

.
Douleurs musculaires ~

Eruptions cutanées

‘ '.ﬁ Vomissements

Grande faiblesse A Insuffisance rénale
Diarrhées

Hémorragies internes
et externes

Figure 21 : Symptédmes de la maladie a virus Ebola [11]
3.4 Diagnostic biologique

Le diagnostic clinique du virus Ebola est tres difficile a poser et a établir de
prime abord. En effet, les premiers symptomes décrits par les personnes infectées
par ce virus sont aspécifiques. lls sont fréquemment observés dans les pays
d’Afrique Centrale chez les personnes infectées par des maladies courantes telles
que le paludisme, la fiévre jaune, les méningites... Ainsi, des investigations sont
nécessaires et passent par un interrogatoire scrupuleux des personnes infectées et
un diagnostic biologique est indispensable. Ce dernier doit étre réalisé précocement
afin de permettre une prise en charge optimale s’il y a confirmation d’une infection a
virus Ebola. [7] [65] [79]

Dés lors que le diagnostic clinique est posé, le patient est placé en isolement
et un prélévement de sang est réalisé afin de détecter ou non la présence du virus
dans le sang. Ces échantillons présentent un risque biologique extréme et doivent
étre manipulés par du personnel formé et dans des conditions de confinement
réglementées. Le diagnostic formel de l'infection a virus Ebola peut étre rapidement

posé a condition que le laboratoire d’analyse soit équipé de matériel performant
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adéquat. Pour poser le diagnostic d’infection a virus Ebola, plusieurs techniques
peuvent étre utilisées. Cependant tous les pays ne sont pas €gaux devant I'obtention

de ce matériel de pointe, celui-ci étant trés onéreux. [7] [65] [79]

Nous allons détailler ci-dessous les techniques agréées par 'OMS. [7] La
corrélation entre la chronologie de linfection et les tests diagnostiques disponibles

est répertoriée (Figure 22). [79]

Chronologie de I'infection Tests diagnostiques disponibles
Dans les quelques jours suivant le début des symptomes e Test immunoenzymatique ELISA
e IgMELISA

e Réaction en chaine par polymérase (PCR)

e Isolement du virus

Plus tard au cours de la maladie ou aprés la guérison e Anticorps IgM et IgG
Rétrospectivement chez les patients décédés ¢ Test immunohistochimique
e PCR

e Isolement du virus

Figure 22 : Corrélation entre chronologie de l'infection et les tests

diagnostiques disponibles [79]

3.4.1 Examen direct

3.4.1.1 Détection du virus

L’examen direct d’'un micro-organisme représente la premiére méthode de
diagnostic employée dans le monde de la virologie, bactériologie et parasitologie.
Pour détecter le virus Ebola, la microscopie électronique est fortement utilisée. Elle
permet d’observer le virus dans des échantillons sanguins ou sur des prélévements
cellulaires ou histologiques (Figure 7). [80] L'intérét de cette méthode est largement
reconnu. Aussi, 'examen de coupes histologiques s’est révélé intéressant puisque le
virus a été retrouvé dans les tissus d'un patient qui présentait des résultats
sérologiques négatifs. La persistance du virus serait plus longue dans les tissus et
cellules de l'organisme que dans le sang. Toutefois, cet examen est difficilement

envisageable et applicable sur le terrain. [81]
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Aussi, I'isolement du virus sur culture cellulaire est possible. Il consiste a faire
se multiplier les virus sur des cultures cellulaires adéquates a leur croissance. Ces
dernieres ne sont pas divulguées et les isolements sont pratiqués au laboratoire P4

Inserm Jean Mérieux. [82]

3.4.1.2 Détection des antigénes viraux

La méthode Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) est un dosage
immuno-enzymatique qui consiste a former un complexe antigéne-anticorps lors
d’'une suspicion d’infection. Dans le cas de la détection d’antigénes du virus Ebola,
des anticorps monoclonaux spécifiques comme le 3-3D qui réagit pour la NP des
virus Ebola Zaire, Soudan et Reston et les anticorps Res2-6C8 et Res2-1D8
spécifiques a la NP du virus Ebola Reston, sont déposés au fond des puits des
microplaques. lls vont se lier aux antigenes éventuellement présents dans le sérum
étudié. Ceci révelera le taux d’antigénes présent dans le sang du patient infecté. [82]
[83] Ce test a été largement employé avant les années 2000 pour détecter la
présence du virus Ebola de par sa grande sensibilité (93%). Toutefois, depuis
'épidémie massive, les niveaux d’antigénes Ebola diminuent a cause de la
progression fulgurante de la maladie diminuant ainsi considérablement le taux de
sensibilité de ce test. Il a donc été largement remplacé par la Reverse Transcriptase
- Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) permettant une détection virale plus rapide
et possédant la caractéristique de test portable pouvant étre mise a disposition dans

les plates-formes d’urgence. [84]

3.4.1.3 Détection génomique par RT-PCR

La RT-PCR consiste a rétro-transcrire une séquence d’ARN viral en ADN
complémentaire grace a une enzyme, la transcriptase inverse. C’est une technique
de pointe fortement utilisée puisqu’elle présente une haute sensibilité et spécificité
(respectivement d’environ 100 et 97%) dans la détection du génome viral Ebola. Cet
ADN nouvellement synthétisé est utilisé pour réaliser une Polymerase Chain
Reaction (PCR) quantitative dans le sérum, plasma ou sang total du patient. Elle
permet de détecter 'ARN viral 24 a 48h avant la technique de capture d’antigéne du

test ELISA. Elle est pour le moment la méthode la plus rapide de détection d’'une
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infection par le virus Ebola. Elle est réalisée dans les trois premiers jours de la
maladie. Cependant ce test peut donner des résultats faussement négatifs. C’est

pourquoi il sera indispensable de le reproduire ultérieurement. [82] [84] [85]

3.4.2 Examen indirect

3.4.2.1 Titrage par ELISA

Le titrage immuno-enzymatique par la méthode ELISA consiste a détecter les
anticorps Immunoglobuline M (IgM) et Immunoglobuline G (IgG) dirigés contre le
virus Ebola. Une étude a été menée sur un petit échantillonnage de singes infectés
par le virus Ebola lors de la premiére semaine aprés I'apparition des symptémes et a

6éme

montré que les IgM apparaissent dés le jour et persistent jusqu’aux alentours de

3 mois apres apparition de la maladie (Figure 23). [82] [84] [86]

100000 Monkey 90

........................ IFAT

10000 IgM ELISA

1000

100000
Monkey 87113

10000

1000

Titer

100

10
100000

Monkey 87119°
10000

1000

100

10

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 105

Days Post Infection
Figure 23 : Réponse d’IgM par titrage ELISA sur des primates infectés

expérimentalement [86]

Oger Adélie | Ebola : Historique et actualité || 60



La réponse des IgG apparait moins rapidement que celle des IgM et elle peut
persister des années aprés l'infection (Figure 24). Des patients sont décédés avant
qu’ils ne développent une réponse d’anticorps IgG. Le test par IgM s’avére donc étre
un trés bon outil diagnostic lors d’épidémies et le test IgG une méthode de choix pour

des études rétrospectives. [84] [86]

100000

Monkey 90

10000

1000

100

Ebola Antigen
e— Reston
10 eeeee Zaire
= Sudan

Monkey 87113

10000

Titer

1000

100000
Monkey 87119
10000
LA N T]
L]

1000

100

50 100 150 200 250 300 350 400 450

Days Post Infection

Figure 24 : Réponse d’lgG par titrage ELISA sur des primates infectés

expérimentalement par les virus Ebola Reston, Zaire et Soudan [86]

3.4.2.2 Test de séroneutralisation

Le test de séroneutralisation est également disponible. Il consiste a titrer les
anticorps neutralisants dans un sérum en effectuant des dilutions successives et des
adjonctions de virus. La lecture du nombre d’anticorps neutralisants se fait ensuite
sur des cultures cellulaires. [82] Toutefois cette technique n’est pas décrite dans la

littérature concernant le virus Ebola.
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3.4.3 Test eZYSCREEN®

Le test eZYSCREEN® est un test de diagnostic rapide de la maladie a virus
Ebola. Il a été développé par une équipe de la Direction des sciences du vivant du
Commissariat a I'Energie Atomique (CEA) en collaboration avec les équipes du
laboratoire P4 Inserm Jean Mérieux en réponse a I'appel de 'OMS du 18 novembre
2014. Celle-ci demandait a la communauté scientifique d’élaborer un test de
dépistage de la maladie a virus Ebola idéal. Il devrait répondre aux spécifications
suivantes : rapide, sensible, sdr, simple et ayant la plus grande probabilité
d’accélérer I'interruption de la transmission de virus. [87] Le test eZYSCREEN® fut le
premier a répondre a ces criteres en tous points. Il a été congu dans l'urgence fin
2014 début 2015 pour répondre a la crise sanitaire. Il permet de diagnostiquer la
maladie a virus Ebola en 15 minutes par simple contact avec des gouttes de sang ou
de sérum. La fabrication est assurée par le laboratoire Vedalab situé a Alencon (61)
en France. C’est avant tout un test de terrain ne nécessitant aucune précaution
particuliére contrairement aux autres tests évoqués, ni méme d’appareillages de
pointe ou d’électricité. Il peut étre réalisé par du personnel non spécialisé. Sa rapidité
de détection et sa facilité de compréhension visuelle constituent un véritable atout
dans la détection du virus (Annexe |). [88] Il présente une excellente spécificité ainsi
gu’une sensibilité adaptée a son emploi de terrain. |l a d’ailleurs obtenu le marquage

Conformité aux Exigences (CE) nécessaire a son utilisation. [89]

3.5 Perturbations biologiques associées

Parallélement aux symptomes cliniques observés chez les patients
contaminés par ce virus, on retrouve de lourdes variations des constantes
biologiques entrainant des altérations des grands systémes vitaux du corps humain.
Au niveau hématologique, une leucopénie apparait ainsi qu’'une lymphopénie avec
une diminution significative des polynucléaires neutrophiles. Les taux d’enzymes
hépatiques augmentent, signe de cytolyse hépatique. Au fur et a mesure de la
progression de la maladie, une thrombocytopénie apparait ainsi qu’'un allongement
du temps de Quick et une augmentation du temps de céphaline activée conduisant a
la survenue de multiples hémorragies. L’allongement du temps de coagulation et

'augmentation du taux des produits de dégradation conduisent, a terme, a une
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activation pathologique de la coagulation mieux connue sous le terme de CIVD.
Celle-ci se manifeste par des petits caillots dans les vaisseaux sanguins. Elle est
toujours le fruit d’'une maladie sous-jacente et le reflet de I'arrét du mécanisme de

coagulation normal et de la présence d’hémorragies. [78]
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PARTIE II.
EPIDEMIOLOGIE




1. Cycle naturel de transmission du virus Ebola

1.1 Cycle enzootique

La premiére étape du cycle de transmission du virus Ebola se caractérise par
un cycle enzootique. Cela signifie qu'une maladie épidémique telle que la MVE
touche une ou plusieurs especes d’animaux dans une méme région. La MVE est
considérée comme une zoonose classique. L’hote réservoir naturel du virus Ebola
reste encore inconnu. Toutefois, sur la base des données disponibles et des études
réalisées, les chauves-souris sont le réservoir animal le plus probable. En effet, hors
épidémie, le virus Ebola serait hébergé de maniere asymptomatique par les
chauves-souris frugivores aussi appelées roussettes. Ce sont des animaux qui se
nourrissent uniquement de fruits et de végétaux, elles sont phytophages. Ces
mammiféres vivent en groupe dans les pays tropicaux, se rassemblent le jour dans
des arbres sous forme de véritables dortoirs et s’envolent la nuit au crépuscule pour
se procurer leur nourriture. Le virus Ebola se répliquerait a bas bruit, c’est-a-dire trés
lentement, dans certains de leurs organes. A certains moments, non définis et

encore a I'étude, il se produirait un transfert inter-espece. [64] [90]

Des chercheurs de I'IRD ont identifié, pour la premiére fois, les chauves-souris
comme réservoir naturel potentiel du virus Ebola. Pour cela, ils ont procédé a des
captures d’animaux sauvages, vivants a proximité des lieux des épidémies, autour
des carcasses de grands primates infectés par le virus Ebola lors des épidémies
survenues entre 2001 et 2003 au Gabon et en République du Congo. lls ont alors
autopsié ces animaux, prélevé leurs organes et ont recherché les marqueurs de

présence du virus. [91]

En effet, 'analyse de I'ARN viral par PCR a permis la détection d’anticorps
anti-virus Ebola Zaire chez trois espéces de chauves-souris frugivores de la famille
Pteropodidae : Hypsignathus monstruosus, Epomops franqueti et Myonycteris
torquata. Ceci constitue la preuve de la présence du virus Ebola Zaire chez les
chauves-souris frugivores naturellement infectées. Elles sont, a ce titre, considérées
comme les hétes potentiels naturels des filovirus et donc du virus Ebola. Ces trois

especes de chauves-souris sont retrouvées au travers d'un large éventail
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géographique puisqu’elles se localisent dans les foréts tropicales. Leur localisation

coincide avec la répartition des flambées a virus Ebola (Figure 25). [91]

Figure 25: Répartition géographique de Hypsignathus monstruosus en bleu,

Epomops franqueti en rouge et Myonycteris torquata en jaune [91]

1.2 Cycle épizootique

Avant que 'homme ne soit touché par la maladie, les chauves-souris
contaminent un autre animal. Il est extrémement rare qu’elles infectent 'homme
directement. Cette deuxieme étape dans le cycle du virus Ebola porte le nhom de
cycle épizootique. Ceci désigne une épidémie touchant un grand nombre d’animaux.
C’est a proximité des foréts tropicales que les chauves-souris transmettent le virus a
d’autres animaux englobés sous le nom de primates non-humains. Ce sont des
mammiféres tels que des antilopes, éléphants, porcs-épics ou des singes
(chimpanzés, gorilles). Ces animaux sont des hotes intermédiaires. Il a d’ailleurs été
mis en évidence que la transmission du virus Ebola se faisait par le biais d’animaux
vivants ou morts. [64] [92] Le professeur E. Leroy a dirigé une étude sérologique, la
premiere concernant cette maladie, ayant pour but de détecter d’éventuels IgG anti-
virus Ebola sur une vingtaine d’especes entre 1985 et 2000 au Gabon, Cameroun et

République du Congo. C’est la conclusion de ce travail qui a éclairé les scientifiques
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sur le cycle de transmission de ce virus puisque les résultats ont montré une forte
séroprévalence d’'IgG anti-virus Ebola spécifiques chez des populations de
chimpanzés et d’autres primates non humains. Cette étude a également permis
d’affirmer que le virus Ebola circule dans les grandes foréts tropicales d’Afrique
Centrale ; que le virus était présent bien avant les premiéres flambées relatées chez
’homme ; que les chimpanzés sont en permanence en contact avec le virus ; et
gu’une infection non létale est possible chez les primates non humains. [93] D’autres
études épidémiologiques ont approfondi le role des foréts tropicales dans la
transmission inter-espéces. En effet, les foréts tropicales se caractérisent par des
végétations denses poussant sous forme de strates avec un climat ambiant
relativement froid. Les interactions entre especes ou avec les végétaux qui s’y
produisent constituent un véritable écosystéeme symbiotique dans lequel l'activité
humaine constitue une vraie menace quant a I'équilibre de ce systéme fragile. Ainsi
lorsque 'homme y pénétre, ce dernier favorise les interactions entre le réservoir que
sont les chauves-souris et les hétes intermédiaires que sont les primates non-
humains (Figure 26). [94]
De nouvelles preuves mettent en cause

les chauves-souris comme hites
servant de réservoir aux virus Ebola.

Cycle On ne sait toujours pas comment
enzootique une enzootie semamt!em
etcommentle virus

se transmet entre populations

de chauves-souris.

\/ <

Les épizooties  dues au virus Ebola apparaissent
sporadiquement. Elles entrainent une mortalité
élevée parmi les primates (non-humains)

et les duikers (antilopes), et peuvent précéder

les flambées épidémiques humaines.

Cycle g
épizootigue

Figure 26 : Cycles enzootiques et épizootiques [95]

Oger Adélie | Ebola : Historique et actualité | 67



1.3 Cycle épidémique

Nous allons voir dans la troisieme partie du cycle appelé cycle épidémique,
comment 'lhomme constitue, par ses activités, le dernier hote de transmission du
virus par les animaux et le premier vecteur de la maladie dans la population

humaine.

1.3.1 Transmission a ’'homme

L’homme peut se faire contaminer de plusieurs fagons. Il existe une
contamination indirecte qui s’effectue par le biais de primates non humains déja
infectés par les chauves-souris. L’homme, en chassant ces animaux infectés dans
les foréts tropicales et en les mangeant, est fortement susceptible de contracter le
virus Ebola. Il peut également se contaminer par simple contact avec des animaux

infectés morts. [96]

1. Réservoir du virus:

les chauves-souris frugivores E BO LA

Le virus se maintient dans les populations de
chauves-souris frugivores. Les chauves-souris
assurent |a dissémination du virus pendant
leurs migrations.

2. Epizootie chez les primates| |3. Infection primaire humaine|[ 4. Transmission secondaire

Les chauves-souris frugivores infectées L'homme se contamine soit par contact La transmission secondaire d'homme &
entrent en contact direct ou indirect avec direct avec les chauves-souris infectées hamme se fait par contact direct avec le
d'autres animaux qu'elles contaminent {événement rare), soit lors de la sang, les sécrétions, les organes ou des
provoguant parfais des épidémies de grande manipulation d'animaux infectés trouvés liquides hiologiques des sujets infectés.
ampleur chez les gorilles, les chimpanzés, marts ou malades dans la forét (plus Risque important de transmission au cours
d'autres singes et d'autres mammiféres {par frégquent). des soins au malade ou lors de la prise en
exemple les antilopes de forét) charge du défunt (funérailles).

Figure 27 : Transmission du virus Ebola [92]
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La contamination directe, quant a elle, reste non prouvée actuellement mais
fortement suspectée (Figure 27). Elle se ferait par ingestion de chauves-souris
infectées ou par contact avec les organes contaminés au moment du dépecage des
animaux. En effet, dans les régions d’Afrique touchées, Hypsignathus monstruosus
est un plat consommé régulierement par les populations. [65] || n’existe aucune
preuve a ce jour de transmission du virus Ebola par les moustiques ou autres

insectes. [96]

1.3.2 Transmission interhumaine

Un patient atteint de MVE peut transmettre le virus a une autre personne dés
I'apparition de ses premiers symptémes. [77] Une fois le virus transmis a 'homme, il
peut se propager par différents biais par transmission interhumaine. La transmission
peut s’effectuer par contact physique proche et direct avec le sang émis lors de
Iésions cutanées d’'un patient contaminé ou décédé, par ses organes, par ses
sécrétions corporelles telles que sa salive, ses larmes, son urine, ses vomissements,
ses selles, sa sueur et éventuellement par son lait maternel et son sperme (Figure
27). 1l faut savoir que les liquides corporels les plus infectieux sont le sang, les
vomissements et les selles. Quant a la salive et aux larmes, elles peuvent également
représenter un risque mais les études réalisées sur ces échantillons biologiques
n'ont pas abouti, pour le moment, a des données concluantes. Le virus entier n’a
jamais été retrouvé dans la sueur. Toutefois, méme si ces derniers liquides
biologiques ne sont, pour linstant pas catégoriquement contaminants, il est
fortement conseillé de prendre les mesures adéquates lors de leur manipulation. [96]
[97]

Il est important de préciser que les membres du personnel soignant se situent
en premiére ligne face aux victimes de I'épidémie. En effet, ces derniers sont en
contact direct avec toutes les sources de contaminations possibles citées
précédemment. L'entourage des personnes décédées est aussi une population a
risque puisque, lors des rites funéraires, il est en contact direct et étroit avec le
défunt. [92]
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1.3.3 Transmission matérielle

Ce mode de transmission aussi connu sous le nom de transmission
nosocomiale a été un probléeme majeur lors des acheminements des patients
contaminés par le virus Ebola dans les hépitaux. En effet, au sein des structures de
soins, la propagation du virus s’est effectuée d’'une part, par le biais de surfaces
contaminées non nettoyées (chariots de soins, paillasses...) et d’autre part par des
transferts de tenues d’hopitaux, de linge de lit, de literie infectés utilisés par des
patients en consultations externes (Figure 27). Aussi, la transmission nosocomiale
s’est effectuée via du matériel médical souillé réutilisé tel que des seringues
hypodermiques. D’autre part, le personnel soignant a joué un réle dans la
transmission du virus par une mauvaise connaissance ou la non-application des
mesures de protection sanitaire en vigueur via I'utilisation de gants souillés ou de

tenues d’équipement de protection non stériles. [98]

1.3.4 Transmission aérienne

Il faut noter que le virus Ebola ne se transmet pas par voie aérienne. Ainsi,
une personne ne pourra pas se contaminer par I'eau, ni par la nourriture, ni par I'air
via des gouttelettes contaminées comme pour les virus de la grippe ou de la
rougeole par exemple. Il faudrait, pour que l'infection se produise, qu’'une personne
saine inhale un nuage de gouttelettes séchées en suspension, situation qui n’a pour
le moment pas encore été observée. La propagation du virus Ebola par la toux et les
éternuements est quasiment inexistante sauf si les particules sont projetées
directement sur des coupures ou écorchures d’'une personne saine. A ce jour, TOMS
ne recense aucun cas de transmission de virus Ebola de ce type. La contraction du
virus s’est toujours effectuée par des contacts directs et proches avec des personnes
infectées. [96] [97]
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1.3.5 Transmission sexuelle

Il n’existe aucune preuve actuelle officielle d’'une transmission sexuelle de la
MVE. Toutefois, la voie sexuelle ne peut étre totalement écartée car le virus a été
isolé sur des sécrétions séminales d’hommes contaminés 82 jours apres le début de
leurs symptébmes. L’ARN viral a été mis en évidence par RT-PCR jusqu’a 101 jours
aprés l'apparition de symptdmes. [99] Ainsi, cette détection de 'ARN viral traduit la
présence persistante du virus Ebola au sein du sperme et donc sa transmission
potentielle pour un temps indéterminé méme aprés guérison. [77] Cet ARN viral
tendrait a disparaitre sur la durée. Il est donc conseillé de ne pas étre en contact
avec le sperme d’un patient durant les quelques mois qui suivent sa guérison (Figure
27). [95] Par ailleurs, ’'ARN du virus Ebola a aussi été détecté dans les sécrétions
vaginales d’une femme 33 jours aprés le début des symptdmes. Par manque de
données, on ne sait pas combien de temps le virus peut rester dans les sécrétions
vaginales. On en conclut que la transmission sexuelle homme-femme est plus

probable qu’une contamination femme-homme. [99] [100]

2. Etat des lieux avant ’année 2014

2.1 Chronologie des flambées épidémiques

La maladie a virus Ebola est apparue pour la premiére fois en 1976,
quasiment simultanément au Soudan et au Zaire. Respectivement, ce sont les
especes Soudan et Zaire qui ont été attribuées a ces flambées. [101] Au cours de la
méme année, en Angleterre, un chercheur de [Iétablissement de recherche
microbiologique s’est accidentellement inoculé un échantillon de sang de patients
africains souffrant de fievre hémorragique. Au cours des investigations virologiques,
il s’est avéré que I'échantillon contenait le virus Ebola de I'espéce Soudan. Il a
présenté tous les symptdmes caractéristiques de la fievre hémorragique a virus
Ebola durant une quinzaine de jours. Il a été pris en charge trés rapidement et traité
par injection de sérum et d’interféron, ce qui a permis sa guérison (Figure 28 &
Annexe II). [102]
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Figure 28 : Chronologie des flambées a virus Ebola entre 1976 et 2012




Au cours de 'année 1977, au mois de juin, un cas sporadique a été constaté
rétrospectivement dans le village de Tandala, non loin du village de Yambuku et de
la riviere située au Zaire (Figure 29). Il s’agissait d’'une fillette 4gée de 9 ans n’ayant
pas voyagé au cours des six derniers mois et n‘ayant pas été en contact avec des
personnes malades. Elle fut, a 'époque, prise en charge dans le « Tandala Mission
Hospital » et décéda 28 heures aprés son admission. C’est ce cas, qui a permis a
cette époque d’affirmer que la propagation du virus Ebola d’espéce Zaire était
endémique et probablement enzootique dans le bassin de la riviere du Zaire (Figure
28 & Annexe IlI). [103]

| Zomb

Figure 29: Carte du Zaire, 1977 [103]

En 1979, 34 cas de maladie a virus Ebola d’espéce Soudan sont survenus au
sein de cinq familles vivant dans un district rural du sud du Soudan dans les villes de
Nzara et Yambio trés proches de la frontiere avec le Zaire (Figure 5). La maladie a
été introduite dans ces familles par le biais des deux hépitaux locaux puis la
propagation s’est effectuée par des contacts directs et répétés entre les membres

contaminés et les membres sains des mémes familles (Figure 28 & Annexe Il). [104]

Au cours des années 1989-1990, le virus Ebola d’espéce Reston a été
introduit au sein d’une installation de quarantaine basée aux United States of
America (USA) via des singes Cynomolgus en provenances des Philippines. Cet
incident a été le premier a révéler la présence d’un filovirus chez des primates non
humains sans infection prouvée. Ceci a soulevé I'hypothése que ces singes
pouvaient étre un réservoir du virus Ebola. [105] La transmission du virus Ebola a été

tres active entre les singes importés, beaucoup d’animaux sont morts. Les
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professionnels de laboratoire s’occupant des transferts de ces singes dans les bases
de quarantaine ont été fortement exposés. Il en est ressorti que quatre de ces
personnes ont présenté des signes sérologiques d’infection détectés par
immunofluorescence et Western blot. Trois de ces personnes ont présenté une
séroconversion et la quatrieme a présenté quant a elle, des anticorps sériques IgG et
IgM spécifiques de cette espéce de virus Ebola. Aucune de ces quatre personnes n’a
présenté de symptdme fébrile lié a cette maladie. [106] La mortalité élevée des
singes infectés en provenance des Philippines a été mise en évidence avec un taux
s’élevant a 82,4%. [107] Une étude a été menée pour évaluer les états de santé des
personnes travaillant dans un centre exportateur aux Philippines. Elle a montré que 3
des 5 employés ont développé des anticorps aprés une forte exposition aux singes

infectés sans pour autant développer la maladie (Figure 28 & Annexe Il). [108]

En 1992, en ltalie le virus Ebola Reston a été introduit dans un centre de
quarantaine a Sienne. Il provenait de singes du centre basé aux Philippines. Aucun

humain n’a été infecté (Figure 28 & Annexe Il). [101]

En 1994, deux flambées épidémiques ont été recensées. La premiére flambée
s’est produite en Cobte d’lvoire. L’espéce Forét de Tai fut responsable de cette
contamination. En effet, des chimpanzés étaient étudiés en Cote d’lvoire afin
d’élucider les causes de leur mort. lls présentaient des fievres hémorragiques
caractéristiques. C’est comme ceci, qu’'une femme qui autopsiait un chimpanzé s’est
contaminée et a développé des symptomes, a I'époque, attribués a la dengue alors
qu’il s’agissait bien de ceux de la maladie a virus Ebola. Elle fut hospitalisée en
Suisse ou elle récupéra sans séquelle. [109] La seconde flambée de I'année 1994,
s’est déroulée au Gabon. L'espéce du virus Ebola en cause était 'espéce Zaire.
Cette épidémie a été générée par deux vagues de patients, 'une en décembre 1994
et I'autre en janvier et février 1995. Lors de la vague de décembre 1994, les patients
contaminés venaient de campements reculés (Mékouka, Andock et Minkébé) dans la
forét tropicale destinée a la recherche d'or (Figure 30). Ces personnes se sont
rendues, via la riviéere, a I'hépital le plus proche pour étre soignées. Parallelement a
cela, des décés ont été annoncés en méme temps chez des populations de grands
singes sans pour autant que les cadavres aient été retrouvés par les équipes de

recherches locales. La seconde vague épidémique de I'année 1995 a concerné des
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patients ne provenant pas des campements cités précédemment. Les personnes,
contaminées lors de cette vague, avaient été pour certaines, en contact avec des
personnes infectées hospitalisées et pour les autres, contaminées sur la route
rejoignant Franceville (Figure 31), également par contact avec des personnes
malades. Ce n'est qu’a lissue de I'épidémie que les chercheurs se sont rendus
compte qu’il ne s’agissait pas de la fievre jaune, diagnostic fait initialement (Figure 28
& Annexe Il). [110]

Nov 1994 - Feb 1995

Figure 30 : Campements Mékouka, Andock et Minkébé au Gabon lors de I'épidémie
de 1994 [111]

En 1995, des cas de I'espéce Ebola Zaire ont été recensés en République
Démocratique du Congo (RDC) anciennement appelé Zaire. Cette épidémie a
débuté en janvier 1995, a Kikwit lorsqu’un homme a manifesté les symptémes d’'une
fievre hémorragique. Il n’a pas été en contact avec des personnes malades, il
s’agissait d’'une contamination par le réservoir naturel du virus Ebola puisque cet
homme réalisait du charbon de bois dans sa ferme et se rendait souvent en forét.
Les contacts rapprochés entre cet homme et les membres de sa famille ont
provoqué la contamination de plusieurs personnes, qui ont contaminé a leur tour
d’autres personnes éloignées du malade initial. L’effet de la cascade s’est alors
perpétué et a provoqué a cette date la plus grande épidémie a virus Ebola constatée.

Cette épidémie a duré prés de 6 mois. Prés d’'un quart des personnes contaminées
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ont été des professionnels de santé. Lors de cette flambée, des moyens de lutte ont
été mis en place, notamment l'instauration de techniques barriéres lors des soins
infirmiers, I'éducation sanitaire et I'identification rapide des cas (Figure 28 & Annexe
1. [112]

Au début de 'année 1996, une seconde épidémie s’est manifestée au Gabon
non loin de Mayibout, ville située a 40 kilométres au sud de Mékouka et d’Andock ou
la premiére épidémie avait sévi (Figure 31). Un chimpanzé a été retrouvé mort dans
la forét et a été dépecé par des chasseurs en quéte de nourriture. Les personnes
contaminées ont été évacuées dans [I'hopital le plus proche malgré les
recommandations gouvernementales en vigueur. D’autres cas sont survenus chez
des membres de leurs familles. Prés de la moitié des personnes sont décédées et
les rites funéraires ont été effectués sans aucune mesure de précaution particuliére.
La troisieme épidémie dans ce pays s’est manifestée au mois de juillet par la mort
d’'un chasseur prés de Booué a 200 kilométres au sud de Mékouka (Figure 31). Il a
succombé a une fiévre hémorragique a virus Ebola Zaire suite a l'ingestion de
chimpanzés retrouvés morts dans la méme zone. Au fil du temps, des
contaminations de chasseurs similaires ont été décrites et I'épidémie s’est propagée
dans la ville de Booué. [110] Au cours du mois de novembre 1996, un médecin a
voyagé de Libreville au Gabon vers Johannesburg en Afrique du Sud (Figure 31). Il
s’est orienté vers un hoépital puisqu’il présentait des symptomes de fiévre
hémorragique. Il guérit et partit en convalescence dans un établissement voisin.
Toutefois, l'infirmiére qui s’était occupée de lui, est tombée malade a son tour et est
décédée peu de temps aprés le départ de 'homme qui portait des anticorps dirigés
contre le virus Ebola Zaire. [113] Au cours du mois d’avril 1996, deux singes
Cynomolgus infectés par le virus Ebola Reston ont été identifiés dans un centre de
quarantaine basé aux USA. Des mesures de protection du personnel ont été
appliquées au regard de ce qui s’était produit en 1989-1990 ; ainsi aucun humain n’a
été contaminé. [114] Toujours la méme année, des singes infectés ont été détectés
aux Philippines. Les manipulateurs étant a leur contact n‘'ont pas développé la
maladie a virus Ebola ce qui a permis de conclure que l'infection humaine au virus
Ebola Reston demeurait rare. [115] Une contamination par le virus Ebola Zaire avait

également été notifiée en Russie (Figure 28 & Annexe Il). [101]
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Figure 31 : Carte du Gabon, 1996 [116]

Quelques années plus tard, en octobre 2000, une nouvelle épidémie a virus
Ebola de l'espece Soudan a été signalée dans les districts de Gulu, Mbara et
Masindi en Ouganda (Figure 32). Vu I'importance du nombre de personnes atteintes
de fievre hémorragique, des mesures d’intervention et de contréle ont été mises en
place par différents comités de coordination et la réponse internationale a été prise
en charge par 'OMS. Cette vaste épidémie a duré jusqu’au mois de janvier 2001 et
'Ouganda a déclaré la fin de I'épidémie 42 jours aprés le dernier cas recensé soit fin
février 2001. Il a été notifié que cette épidémie a touché une majorité de femmes.
Cette épidémie fut a I'époque la plus importante en nombre de cas répertoriés.

L’origine de cette épidémie reste inconnue (Figure 28 & Annexe Il). [117]
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Figure 32: Districts Gulu, Mbara et Masindi en Ouganda lors de I'épidémie de 2000
[118]

Au mois de novembre 2001, c’est le personnel d’'un centre médical situé dans
la province du Gabon qui donna l'alerte de plusieurs décés répétés en I'espace de
trois semaines liés a des diarrhées sanglantes. Par ailleurs, des villageois avaient
simultanément signalé la mort de plusieurs animaux dans une forét proche. Il s’est
avéré, apres analyse, que deux gorilles étaient positifs au virus Ebola Zaire. Des
prélevements de sang de personnes atteintes ont alors été envoyés dans des
laboratoires d’analyses et les résultats indiquaient la présence du virus Ebola dans
ces derniers. L’'OMS déclara alors une flambée épidémique a virus Ebola au Gabon.
Des moyens de lutte ont été mis en ceuvre tels que la création de structures
d’'isolement, des procédures d’inhumation validées et la surveillance et les
dépistages ont été intensifiés. C’est rétrospectivement, que le premier cas a été
diagnostiqué en octobre 2001. S’en sont suivis de nhombreux cas détectés jusqu’au
mois de mars 2002 non seulement au Gabon mais aussi en RDC puisque les
frontiéres sont trés proches et qu'il existait une forte mobilité des populations dans
cette zone. L'épidémie a pris fin le 6 mai 2002. Puis le 17 mai 2002, 11 nouveaux
cas dont 10 déces ont été répertoriés dans le district de Mbomo, en RDC. L’origine
de ce nouveau pic était attribuée au contact de chasseurs avec des singes morts
(Figure 28 & Annexe Il). [119]
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En décembre 2002, toujours dans le district de Mbomo, en RDC, une nouvelle
épidémie a virus Ebola Zaire a vu le jour. La plupart des patients étaient de sexe
masculin. La transmission s’était effectuée par contact direct avec des chasseurs et
des animaux morts ou tués. Cette flambée s’est terminée en avril 2003 (Figure 28 &
Annexe Il). [120]

Plus tard, au mois de décembre 2003, une nouvelle poussée de maladie a
virus Ebola Zaire a vu le jour dans les districts de Mbomo et Mbandza (Figure 28 &
Annexe Il). [121]

Au mois d’avril 2004, au sud du Soudan, dans la ville de Yambio, des cas de
fievre hémorragique ont été déclarés. Les mémes mesures de protection et de
surveillance que précédemment ont été déployées. Son origine était également due
a un chasseur qui avait tué des singes. Elle dura jusqu’au mois de juin 2004.
Toutefois, il est bon de noter qu’'une épidémie de rougeole concomitante est venue
compliquer la différenciation des deux maladies rendant ainsi les mesures de lutte
difficiles compte tenu des moyens modestes sur place. [122] La méme année, en
Russie, un cas de contamination en laboratoire a été recensé (Figure 28 & Annexe
). [101]

Quelques années apres, en 2007, une flambée débuta dans la province du
Kasai occidental, en RDC. Elle a duré prés de deux mois et elle fut répertoriée
comme une des plus grosses flambées a virus Ebola Zaire. [123] La méme année,
c’est au mois de décembre, que des cas de malades a virus Ebola ont été détectés
dans le district de Bundibugyo, en Ouganda (Figure 33). Cependant, ces malades
avaient contracté le virus au cours des mois d’aolt et septembre. |l a fallu plus de 3
mois pour détecter cette nouvelle espéce du virus : 'espéce Bundibugyo. Ce retard
de détection a donc permis la transmission secondaire et prolongée du virus entre

les populations (Figure 28 & Annexe I1). [124]

Aux Philippines, en janvier 2009, un chercheur a été en contact avec des
porcs contaminés (dont on ignore l'origine de la contamination) et aprés analyse, a
montré un taux d’lgG positif au virus Ebola Reston. Quatre autres personnes se sont

retrouvées dans le méme cas, il s’agissait d’agriculteurs et d’'un boucher ayant tous
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été en contact avec les mémes porcs. Ceci a prouvé, une fois de plus, que le virus
de I'espéce Reston pouvait se transmettre aux humains sans qu’ils ne déclarent de
symptomes. Les cinq personnes n’ont eu aucune séquelle. [125] Au méme moment,
a Mweka et Luebo, dans la province du Kasai occidental, en RDC, une épidémie a
virus Ebola Zaire était en cours. Elle prit fin au mois de février 2009 (Figure 28 &
Annexe Il). [126]

En 2011, un seul cas de virus Ebola Soudan est survenu dans le district
Luwero, en Ouganda (Figure 33). Il s’agissait d’'une fillette de 12 ans présentant tous
les symptédmes de fievre hémorragique. Au départ, on lui diagnostiqua une CIVD.
Malgré son placement en isolement, elle décéda 3 heures plus tard car la cause de

sa maladie était inconnue (Figure 28 & Annexe Il). [127]

Au cours du second semestre 2012, plusieurs foyers épidémiques de maladie
a virus Ebola ont surgi en Ouganda. Le premier était dans le district de Kibaale en
juillet et concernait 'espéce Soudan, puis au mois d’aolt ce fut 'espéce Bundibugyo
dans le district d’lsiro et au mois de novembre, a nouveau I'espéce Soudan dans le
district de Luwero (Figure 33). Aucune analyse épidémiologique n’a pu établir de lien

entre ces différents foyers (Figure 28 & Annexe Il). [128]
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Figure 33: Carte d’Ouganda, principaux villages des épidémies de 2007 a 2012 [128]
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Les différentes épidémies survenues au cours de la période 1976-2012 sont
répertoriées sur une carte mondiale de 'OMS mettant en lumiére l'incidence de
chacune d’elle en fonction des lieux occupés par les chauves-souris frugivores

(Annexe ).

2.2 Virulence des virus et analyse de propagation des épidémies

2.2.1 Mortalité

Au cours de la période 1976-2012, les différentes espéces du virus Ebola
n'ont pas sévi de maniére homogéne sur les populations. En effet, a travers les
données exposeées précédemment dans la taxonomie et la chronologie des flambées
épidémiques, les espéces Reston et Forét de Tai du virus Ebola n'ont pas causé de

déceés dans la population humaine (Annexe II).

Par ailleurs, les flambées les plus dévastatrices et meurtrieres au sein des
populations humaines ont été répertoriées lors des années 1976, 1995, 2000 et
2007, en corrélation avec les flambées a virus Ebola des espéces Zaire et Soudan
(Figure 34 & Annexe ).

Aussi, il est important de noter que les épidémies dues a I'espéce Zaire ont
causé des taux de mortalité avoisinant les 80% voire 90%. Quant a I'espéce Soudan,
elle provoqua des taux de mortalité d’environ 50-60% au sein des personnes
contaminées. (Annexe II).

Nb de
déces
431

224

157

97

1976 1977 1979 1994 1995 1996 2000 2001 2003 2004 2005 2007 2008 2011 2012 Années
2002

Figure 34 : Diagramme de mortalité humaine lors des différentes flambées a virus
Ebola [11]
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2.2.2 Facteurs de dissémination des épidémies

Devant 'ampleur et le caractére unique et sans précédent de ces épidémies,
des interrogations voient le jour : Pourquoi maintenant ? Pourquoi ici ? Qu’est ce qui
a pu causer cela ? Devant ces questions légitimes, certains spécialistes ont tenté

d’apporter des explications.

Les premiers acteurs favorisant la propagation de la maladie ont été
rapidement identifiés. En effet, dés I'épidémie de 1976, les chercheurs se sont
apergus que le virus Ebola se propageait rapidement par le biais de surfaces
contaminées et définitivement par contact direct et rapproché via des personnes
contaminées a l'instar des autres virus communément transmis par les gouttelettes
propagées dans lair. Rapidement, il a été pergu que les délocalisations de
populations vers des pays non touchés par le virus Ebola pouvaient étre
désastreuses. [68] [77] [130]

Ensuite, la faune des pays touchés par la maladie a virus Ebola a été
analysée, et la possibilité d’'un réservoir du virus Ebola dans les colonies de chauves-
souris frugivores a été soulevée. Aussi, les endroits, ou les personnes ont été
contaminées par le virus Ebola dans les différents pays d’Afrique, ont quasiment tous
été reliés, de pres ou de loin, a des foréts abritant ces colonies de chauves-souris au
moment de la déclaration des symptémes. De plus, les migrations de ces petits
mammiféres entre les différents lieux d’épidémies concorderaient également avec les
différentes poussées d’épidémies puisqu’ils sont capables de parcourir de grandes
distances. [90] [130]

La consommation traditionnelle par les hommes, de viande de brousse
provenant de différentes espéces animales de la famille des grands singes
contaminés par des chauves-souris, a également été évoquée et identifiée comme

principal mécanisme de transmission du virus Ebola. [65] [130]

Par ailleurs, les conditions météorologiques et hydrologiques sont souvent les
premiers facteurs analysés. Dans le cas des épidémies a virus Ebola, leur

exploration a été limitée par le matériel restreint disponible dans la station
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météorologique située en Afrique. Cependant une étude de 2004, a montré qu’'au
cours de la période 1994-2002, les éclosions sont apparues simultanément lorsque
les conditions climatiques des zones épidémiques étaient plus seches que la
normale, a savoir aprés la saison des pluies. Ces changements climatiques
pourraient également avoir un impact sur la production des fruits poussant dans les

foréts ce qui occasionnerait des regroupements de chauves-souris. [131]

Les pratiques funéraires africaines et notamment les différents lavages et
expositions des défunts aux familles et proches constituent une véritable niche de
propagation du virus. De méme, lattachement aux méthodes de médecine
traditionnelle et la confiance exacerbée des populations dans les guérisseurs
traditionnels locaux sont dominants dans ces différentes régions ce qui favorisa
indirectement la propagation du virus entre les étres humains. La peur des
populations locales dans les systtmes de santé occidentaux, étrangers a leurs

cultures, a largement été pergue. [92] [130]

2.3 Anthropologie et croyances

L’anthropologie, au sens large, désigne I'étude scientifique de ’'homme ou de
groupes humains concernant aussi bien leur aspect physique que leur culture. Lors
des épidémies a virus Ebola, I'anthropologie médicale a été placée en premiere
ligne. En effet, les anthropologues spécialisés dans les épidémies ont été amenés a
étudier la maladie a virus Ebola mais également les notions de soins et la perception
que les gens en ont au sein des groupements de populations touchées ou
concernées. Cette branche de l'anthropologie vise aussi a mettre en lumiére les
pratiques traditionnelles des populations afin de mieux cerner les risques de
transmission de la maladie qui les entoure. De fagon générale, elle apporte une
connaissance approfondie sur le mécanisme de transmission de la maladie. Aussi,
elle identifie les comportements des populations tant sur le plan psychologique,
culturel et social et précise leurs représentations sur la mort. Enfin, elle rétablit I'ordre
lors de situations de crise au milieu des croyances traditionnelles, souvent faussées,

des populations locales. [132]
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2.3.1 Religion

Sur le plan religieux, la société africaine est partagée entre la médecine
traditionnelle dominante et la médecine moderne importée par les chrétiens lors de la
colonisation. Au sein de cette dualité, les croyances ancestrales priment. En effet, en
Afrique de I'Ouest, la maladie et la mort ne sont pas associées a l'infortune ou au
hasard. Elles sont, dans ce contexte, le fruit de causes naturelles ou de décisions
divines. Les populations africaines accordent une grande importance au domaine
spirituel, a la sorcellerie, a la puissance des esprits et plus encore aux décisions de
Dieu. [133]

Parallelement a cela, il est bon de noter que I'Afrique de I'Ouest abrite deux
grandes communautés monothéistes: [lislamisme et le christianisme. Les
représentants de ces communautés en Afrique ont assimilé le virus Ebola a des
versets retrouvés dans la Bible et le Coran et par ce biais, endoctriné certaines
populations. Par exemple, au sein de la Bible, deutéronome 28, verset 20, il est dit
« L'Eternel enverra contre toi la malédiction, le trouble et la menace, au milieu de
toutes les entreprises que tu feras, jusqu'a ce que tu sois détruit, jusqu'a ce que tu
périsses promptement, a cause de la méchanceté de tes actions, qui t'aura porté a
m’abandonner » et verset 22 « L’Eternel te frappera de consomption, de fiévre,
d’'inflammation, de chaleur brllante, de desséchement, de jaunisse et de gangréne,
qui te poursuivront jusqu'a ce que tu périsses. » [134] D’autres charlatans ont profité
de ces profanations bibliques pour prétendre que le virus Ebola était le fruit de la
punition d’adultére et d’homosexualité. Ces discours mettant au cceur de la maladie
'impact spirituel, encouragent les populations a consulter des guérisseurs, sorciers
ou devins afin d’obtenir des réponses et connaitre les méthodes de rédemption a
effectuer afin d’étre guéries par leur Dieu tout puissant. || a notamment été recensé
par 'OMS, qu’entre 70 et 80% de la population des pays d’Afrique de I'Ouest se
réfere a la médecine dite traditionnelle a [linstar des soins de santé

conventionnels. [133]
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Par la forte reconnaissance accordée aux guérisseurs traditionnels, ceux-ci
peuvent se montrer utiles dans le chemin de soin en s’associant aux personnels de
santé qualifiés ou alors totalement néfastes puisqu’ils contractent eux-mémes le
virus Ebola par méconnaissance de I'étiologie, de la pathogenése, du mode de
transmission et des symptdmes exacts intensifiant ainsi la chaine de transmission du

virus et la propagation de mythes aux populations. [133]

2.3.2 Sorcellerie

Dés les premiers cas de maladie a virus Ebola, les populations africaines ont
attribué cela a de la sorcellerie. En effet, ces pratiques et croyances en matiére de
sorcellerie sont « monnaie courante » en Afrique. Les personnes ne croyant pas en
ces pratiques sont ainsi étiquetées comme cibles de sorcellerie ou potentiels
sorciers. La sorcellerie est souvent accusée lorsqu’un adulte, visiblement en bonne
santé, décede brusquement. Ces croyances sont illustrées au travers de deux

exemples. [135]

Le premier cas fut celui d’un foyer vivant a la frontiére du Gabon, en 2002. La
contamination a virus Ebola avait été attribuée a de la chasse en forét notamment.
Des précisions ont été apportées par des recherches complémentaires. En effet, en
plus de la chasse des hommes en forét, les femmes, quant a elles, ont décidé d’aller
pécher. Une femme réussit a avoir du poisson et le cacha pour le manger
ultérieurement. Sauf qu’entre temps, une autre femme a trouvé ce poisson et I'a
consommeé. La réaction de la pécheuse ne s’est pas fait attendre et conduisit a une
querelle. Quelques jours plus tard, un homme rapporta du gorille mort et nourrit toute
la tribu. Les personnes sont alors tombées malades et sont décédées peu de temps
apres. La querelle fut alors considérée par les populations alentour comme source
de sorcellerie provoquant ainsi la mort de la tribu. Le gorille mort consommé n’a pas
été considéré comme source principale de contamination. Ceci prouve que la notion

de maléfice est prépondérante. [135]

Le second cas s’est déroulé lors de I'épidémie de Mbomo, en 2003. Comme
expliqué précédemment, cette épidémie toucha particulierement des hommes (cf.

partie 11.2.1). Trois des membres contaminés appartenaient a la méme famille. Apres
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un malentendu avec le personnel de santé, les autres membres de la famille sont
allés voir un guérisseur traditionnel au sein d’'une église qui attribua la faute de
transmission du virus a un frére ainé de ces hommes. Ce dernier avait une situation
professionnelle florissante et avait regu une promotion. Cette abondance de richesse
et de chance au détriment du reste de sa famille faisait de lui un suspect de
sorcellerie. La famille a cru en cette explication jusqu’a la mort ultérieure d’autres

personnes. [135]

Ces exemples démontrent aisément la puissance des croyances de
populations locales dans les explications surnaturelles. Ceci a bien évidemment été
un frein majeur a 'accomplissement des isolements, soins et désinfections devant

étre réalisées par les équipes médicales dépéchées sur place.

2.3.3 Rites funéraires

Les populations d’Afrique de I'Ouest, croient en I'existence de la vie apres la
mort. Les funérailles et inhumations des défunts sont donc des moments tres

importants puisqu’il s’agit du moment de transition entre les deux mondes. [133]

Un des rites funéraires les plus courants est le protocole de lavage et de
nettoyage minutieux du corps du défunt. Une autre pratique funéraire rapportée est
celle du lavage des mains de l'entourage dans un bol commun aprés quoi ils
touchent le visage du défunt. Ceci est pergu comme « un amour du toucher » créant
ainsi un lien entre les vivants et les esprits des ancétres. Il s’agit |a, de moyens de
contamination du virus Ebola majeurs puisque des contacts proches et répétés sont
nécessaires. [132] [133]

Malgré I'évidence de l'impact négatif de ces pratiques sur la transmission du
virus Ebola, les communautés africaines ne réussissent pas a adopter des méthodes
alternatives comme la crémation pour les cérémonies de funérailles. En effet, ces
pratiques ancestrales sont perpétuées depuis des siécles. Ces obligations sacrées
de rites funéraires ont méme poussé des personnes a ne pas déclarer leurs proches
décédés afin de ne pas étre surveillés. lls ont ainsi entravé les protocoles de lutte

contre la propagation du virus Ebola et ont ainsi pratiqué secrétement les funérailles
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selon leur protocole. De faux certificats de décés ont méme été marchandés pour
affirmer que les défunts n’étaient pas morts du virus Ebola. Les instances
internationales, en lien avec les gouvernements, se sont alors interrogées sur les
moyens a mettre en ceuvre afin de limiter les contaminations par ce biais. Devant le
refus des méthodes de crémation, les gouvernements ont créé des lieux
d’'inhumation spéciaux pour les défunts du virus Ebola tout en maintenant I'action des
équipes médicales envers les chefs des villages pour leur faire prendre conscience
du risque de telles pratiques funéraires et de la nécessité de changer ces derniéres.

Les mesures de prévention mises en place seront détaillées ultérieurement. [133]

2.3.4 Réactions des populations

Suite aux mesures mises en place par les gouvernements et autres instances
de santé, les populations africaines se sont confrontées a des méthodes qu’elles ne
connaissaient pas. La présence d’étrangers au quotidien dans leurs villages a créé
un véritable malaise, ils ont eu peur qu’ils les stigmatisent, qu’ils les emmenent de
force dans les hdpitaux locaux alors que la majorité d’entre eux se refusaient a
penser qu'une telle épidémie était présente sur leur territoire. Cette hostilité
grandissante des populations et les menaces verbales et physiques a coup de
machettes et autres armes locales, a favorisé le recul des équipes soignantes

provoquant ainsi des expansions de la maladie a virus Ebola. [136] [137]

La prise en charge des patients atteints en structures d’isolement fut
également difficile. Les familles des personnes contaminées acceptaient trés mal ces
mesures contraires a leurs pratiques ancestrales. En effet, dans les populations
africaines, lorsqu’un de leurs membres tombait malade, une personne de la famille
était désignée pour s’en occuper de fagon continue et le réflexe de I'hospitalisation
n’était pas connu. Alors en cas d’hospitalisation, ce membre continuait de s’occuper
de la personne souffrante par manque de personnel ou par souci de compréhension
de la langue et il partageait la méme chambre que le malade. Les familles ne
comprenaient pas le sens des hospitalisations puisqu’aucun traitement n’était
disponible et un éloignement du foyer familial était incompris. Aussi, elles refusaient
les inhumations en dehors du village de résidence et manquaient totalement

d’implication dans la lutte contre le virus, qu’elles niaient entierement. [136] [137]
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L’apparition sporadique des épidémies n’a pas aidé non plus les populations a
prendre conscience que le virus prenait sa source par le biais des activités de
chasse a travers la viande de brousse. Les chasseurs avaient du mal a endiguer
leurs chasses puisque la viande qu’ils rapportaient constituait la principale source de

nourriture des populations. [136]

Au travers de cette culture africaine, les anthropologues ont mis en évidence
que les oppositions entre les populations et les personnels soignants résidaient en
grande partie dans lincompréhension des occidentaux envers les pratiques
traditionnelles africaines et inversement. Les soignants n’ont pas assez pris en
compte l'importance culturelle et religieuse des traditions lors de maladies et de
funérailles. Quant aux villageois africains, un manque d’information flagrant de la part
des personnes dépéchées sur place et les équipements dressés en masse, les ont
effrayés, certains d’entre eux ont méme pensé qu’ils s’agissaient d’esprits ou de

revenants. [137]

3. Epidémie de 2014-2015

3.1 Contexte

A l'aube de la plus grande épidémie a virus Ebola que le monde n’ait encore
jamais connu, il est nécessaire de comprendre le contexte qui régne dans les pays
d’Afrique de I'Ouest et particulierement dans les 3 pays majeurs touchés : la Guinée,

le Libéria et la Sierra Leone.

3.1.1 Facteurs historiques

L’épidémie Ebola sévissant en Afrique de I'Ouest s’est inscrite dans un
contexte postcolonial ou la violence et le mépris dominaient par excellence. De ce
fait, cette épidémie est née dans une dynamique de conflit, ou I'héritage de la
violence omniprésente a laissé des traces et dans une volonté des peuples a

s’émanciper sans se laisser dominer. [138]
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La Sierra Leone a par ailleurs, abrité de nombreuses populations suites aux
conflits périphériques et a la chute de grands empires, ce qui a renforcé le manque

de cohésion des communautés. [138]

3.1.2 Dynamique sociale

C’est sur cette base d’ancien régime colonial, que les pays d’Afrique de
I'Ouest se sont vus étre le siege de nombreuses disparités sociales a commencer
par le constat édifiant d’'une extréme pauvreté. D’aprés les données de la Banque
Mondiale, les trois pays touchés par le virus Ebola : la Guinée, le Libéria et la Sierra
Leone figurent parmi les pays les plus pauvres du monde (Figure 35). En effet, ils
appartiennent aux pays avec le plus faible Produit Intérieur Brut (PIB) par habitant
soit 457.9 $ pour le Libéria, 539.6 $ pour la Guinée et 792.6 $ pour la Sierra Leone
en 2014 contre 54 398,5 $ pour les Etats-Unis ou 42 546,8 $ pour la France par
exemple. [139]

Thousands

< 6.67

6.67 - 15.74

15.74 - 29.72

29.72 - 47.77
W >47.77

2014

Figure 35 : Carte mondiale du PIB par habitant observé en 2014 [139]
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Sur cette base de pauvreté, la peur s’est installée de fagon fulgurante, laissant
place a la création de toutes sortes de rumeurs, amplifiant considérablement la
propagation de I'épidémie et rompant toute forme de confiance des populations

locales dans les discours des autorités. [138]

Aussi, I'affirmation de I'origine animale du virus dans la viande de brousse a
contribué a la stigmatisation de certaines populations africaines. En effet, les
populations locales ont vu ceci comme une attaque de la forét, afin de dissocier les
hommes des animaux. Or pour ces communautés, les foréts sont sacrées et c’est de
la qu’ils puisent leurs forces, qu’ils guérissent, qu’ils se réfugient, qu’ils renouvellent
leurs énergies, qu’ils construisent un équilibre... Certains hommes s’y seraient
d’ailleurs réfugiés pour échapper aux ambulances ou mesures de quarantaines
exigées. Ceci a renforcé le climat de tension déja enclenché par le post-colonialisme.
[138]

Une autre caractéristique de cette région est limportante mobilité des
populations puisque les frontiéres sont facilement franchissables. D’aprés 'OMS, le
taux de mobilité des populations dans cette région est sept fois supérieur a celui
gu’on observe dans le reste du monde. Ceci est d a I'extréme pauvreté de ces pays
incitant les gens a se déplacer pour trouver un emploi ou pour se procurer des
denrées alimentaires. De plus, les familles africaines ont souvent des membres qui
vivent dans différents pays. Enfin, les rites culturels, fortement ancrés dans ces pays,
(cf. partie 11.2.3) veulent que les personnes décédées soient inhumées dans leur
village natal. Ces traditions culturelles et ce déplacement supplémentaire des
populations allaient dans le sens contraire des limitations de transmission du virus
Ebola. [140]

3.1.3 Instabilité politique

La fin des années 1960 signe le commencement de nombreux coups d’Etat
militaires en Afrique de I'Ouest. Ces guerres civiles ont provoqué, une trentaine
d’années plus tard, des massacres humains a grande échelle, d’importants
mouvements de populations, des viols, de I'esclavage sexuel et 'embrigadement

d’enfants soldats. Ce sont la Communauté Economique Des Etats d’Afrique de
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'Ouest (CEDEAO) et I'Organisation des Nations Unies (ONU) et des militaires

britanniques qui ont mis fin a ces conflits en 2002. [138]

3.1.4 Systémes de santé non préparés

Une autre conséquence de la longue période de guerre civie a été la
destruction et le délabrement des systémes et établissements de santé locaux
s’accompagnant d’'un manque d’éducation des jeunes adultes. Ces trois pays ne
disposaient que d’un ou deux médecins pour 100 000 personnes. L'intervention des
systémes de soins internationaux était mal vu et considérée comme hostile par les
populations africaines. De plus, les réseaux routiers, les sociétés de
télécommunication et les moyens de transport étaient défectueux ou inexistants, ce
qui empéchait 'acheminement des personnes malades vers les centres de
traitement. On constate, une fois de plus un manque de confiance des locaux créant
un climat de méfiance, et la sous-estimation des interprétations et explications des

troupes internationales venues en renfort. [138] [140]

3.1.5 Dimension économique

A l'aube des années 1990, le Fonds Monétaire International (FMI) a arrété tout
financement avec les pays voyant ainsi I'effondrement des ressources se consumer

rapidement entrainant le démantélement des pouvoirs publics. [138]

3.1.6 Déforestation massive

En plus des facteurs cités précédemment, il est nécessaire de s’intéresser aux
changements démographiques et environnementaux qu’a connu I'Afrique de I'Ouest
au cours des quatre derniéres décennies. En effet, un important phénoméne de
déforestation s’est mis en place, les foréts ont été abattues afin d’obtenir des
essences de bois rares destinées a I'exportation et a I'agriculture mais aussi pour
implanter des exploitations minieres puisque ces pays sont riches en multiples
minéraux (or, diamants, bauxite). Il en résulte que la destruction des habitats naturels

a conduit les chauves-souris frugivores a se déplacer prés des villages pour trouver
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leur nourriture. Cette hypothese, tenant la déforestation comme cause principale de
cette épidémie en Afrique de I'Ouest, est confortée par le fait qu’en Asie du Sud-Est,
le méme mode de transmission pour les virus Nipah et Hendra, par une autre espéce

de chauves-souris est également di a la déforestation. [141]

3.2 Déroulement de I’'épidémie

Prés de 3 mois ont été nécessaires aux agents de santé dépéchés en Guinée
pour détecter et identifier la présence du virus Ebola, comme [I'agent viral
responsable de la MVE y sévissant. Le virus s’y est alors solidement implanté
rendant la propagation imminente. Les pays d’Afrique de I'Ouest, a linverse des
pays d’Afrique équatoriale, n’ont jamais connu de flambée a virus Ebola. Les
médecins ne connaissaient pas cette maladie, aucun laboratoire n’avait en sa
possession d’échantillon sanguin de patient atteint du virus Ebola. Les
gouvernements n’avaient jamais vécu les conséquences économiques, humaines ou
écologiques dues a cette maladie. Le virus Ebola est donc apparu en Afrique de
'Ouest comme virus anciennement connu, dans un contexte totalement

nouveau. [140]

3.2.1 Cas initial : décembre 2013

C’est au mois décembre 2013 qu’est apparu le premier cas de la plus grosse
épidémie a virus Ebola encore jamais enregistrée. Deux hypothéses furent
initialement envisagées pour connaitre I'origine exacte de cette épidémie. En effet, la
premiere hypothése a été posée par une équipe de chercheurs anglais. Selon eux,
un enfant guinéen pourrait étre a l'origine de cette épidémie. La seconde hypothése
a été tirée d’'une étude élaborée par la revue Science. Elle évoquait que la source de
I'épidémie provenait d’'une guérisseuse vivant en Sierra Leone non loin de la frontiére
guinéenne. [11] C’est la premiére hypothése qui a été confirmée et approuvée par
les autorités de santé et notamment 'OMS, qui a déclaré cet enfant, agé de dix-huit
mois comme étant le cas initial de la maladie a virus Ebola en Afrique de I'Ouest.
[142]
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C’est ainsi que l'origine de cette épidémie sans commune mesure, a été fixée
au 26 décembre 2013 lorsque cet enfant souffrait de vomissements intenses, d’une
fievre persistante et d’émission de selles noires. Il vivait dans un village reculé de
Guinée forestiere appelé Meliandou, appartenant au district de Guéckédou (Figure
36). Il aurait été apergu par sa famille jouant dans une cour, prés de broussailles et
aurait probablement mangé des fruits ayant été en contact avec des déjections de
chauves-souris. Il succomba le 28 décembre 2013. Cette date fut le point de départ

d’'une mirobolante cascade d’infections par le virus Ebola. [142] [143]

3.2.2 Transmission : de janvier a mars 2014

Au début du mois de janvier, ce fut au tour de la famille proche du gargon, de
présenter des saignements anormaux (sceur et grand-mere) ainsi que de la fiévre,
des diarrhées plus ou moins sanglantes et des vomissements. Elles décéderent
toutes les deux. Le méme cas s’est répété chez plusieurs autres personnes, sages-
femmes, guérisseurs traditionnels et membres du personnel de [I'hépital de
Guéckédou. L’alerte a été donnée le 24 janvier 2014, a Méliandou. En effet, les
médecins ont suspecté le choléra car des tests sur les personnes contaminées
avaient été effectués et 7 des 9 personnes étaient positives au choléra et les
symptomes étaient similaires. Une équipe de Médecins Sans Frontiere (MSF) a
d’ailleurs affirmé, aprés examen microscopique, que la bactérie observée était
vraisemblablement celle responsable du choléra. Toutefois, les semaines suivantes,
des personnes éloignées de l'enfant ont également contracté la maladie, soit
lorsqu’ils soignaient des parents malades, soit par le biais de funérailles.
Conjointement a cela, des chaines de transmission paralléles se sont alors créées
infectant ainsi Conakry, la capitale, et des districts de Macenta : Baladou, N’Zérékoré

et Farako ainsi que d’autres villages voisins (Figure 36 & Annexe V). [142] [143]
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3.2.3 Alerte : mars 2014

C’est le 10 mars 2014 que les hépitaux de Guéckédou et Macenta (Figure 36)
ont alerté les autorités de santé de Guinée devant 'ampleur des décés observés. Le
Ministere de la Santé a, dans la foulée, lancé I'alerte sur cette maladie inconnue le
13 mars 2014. L’association MSF en Guinée a été immédiatement sollicitée pour se
rendre sur les lieux. Elle mena une enquéte en lien avec 'OMS et le Ministére de la
Santé du 14 au 25 mars. Devant 'ampleur de la maladie, les associations

européennes de MSF ont été sollicitées a leur tour. [142]

3.2.4 |dentification du virus : mars 2014

Les analyses des échantillons prélevés en Guinée ont été réalisées par les
laboratoires européens compétents au lendemain de l'arrivée des équipes MSF en
Afrique de I'Ouest pour identifier le virus sévissant dans cette région. Le professeur
Formenty, spécialiste a TOMS des poussées de maladies épidémiques, a été informé
en paralléle sur ce qui se passait en Guinée. C’est alors que I'Institut Pasteur, a
Lyon, en charge des analyses, a orienté son diagnostic vers la fiévre de Lassa, les
virus Marburg et Ebola, sur conseil du professeur Formenty. L’hypothése du virus de
Lassa a été tres vite enrayée puisque d’ordinaire, lors de ces épidémies, la
transmission ne s’effectue pas aussi rapidement. La contamination, lors
d’enterrements et dans les hépitaux, a trés vite orienté les recherches sur les virus
de Marburg et Ebola. Cest le 21 mars 2014, que la positivité aux filovirus fut
détectée. L’hypothése du virus de Marburg a été abandonnée. En effet, ce virus est
transmis par des chauves-souris roussettes implantées dans des grottes. Or, en
Guinée, l'exploitation miniere a ciel ouvert ne permettait pas leur implantation
massive. L’hypothése d’Ebola prenait alors tout son sens et a été confirmée le jour
méme. Le lendemain, le verdict de la souche Ebola Zaire, la plus mortelle de la

famille virale, est tombé. [142] [144]

C’est alors que le 23 mars 2014, 'OMS annonca publiquement, sur internet,
une flambée de MVE sans précédent et notifiait 49 cas dont 29 décés au cours des

trois premiers mois. [142]
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3.2.5 Implantation et analyse phylogénétique du virus Ebola en Afrique
de I'Ouest

Le virus Ebola était donc de retour. Jusque-la il n’avait sévit qu'en Afrique
Centrale. On aurait pu initialement penser que la souche de ce virus était celle de la
forét de Tal puisqu’elle avait touché un pays voisin de la Guinée : la Céte d’lvoire.
Cependant, les analyses ont renversé cette théorie puisqu’elles ont conclu a la
souche Zaire. L’hypothése de I'importation du virus par un voyageur en Guinée était
peu probable puisque ce pays n’était pas un des plus touristiques et il n’existait pas
de liaisons régulieres ni d’échanges commerciaux dans cette zone. De plus, le
premier cas détecté était situé dans un village reculé ou les routes pour s’y rendre
étaient difficiles d’acces et il était situé a au moins 12h des capitales des pays
limitrophes. Enfin, seulement 7 jours ont été notifiés entre 'incubation et I'apparition
des symptbmes : le voyageur n’aurait pas eu le temps de faire le voyage entre

I’Afrique Centrale et I'Afrique de I'Ouest en si peu de temps. [145]

L’explication de I'émergence de I'épidémie qui a débuté en décembre 2013,
peut se trouver au début de la saison seche. En effet, des études ont démontré que
les maladies épidémiques se manifestent majoritairement lors de la transition entre la
saison des pluies et la saison séche. Bien que des analyses complémentaires sur les
conditions environnementales a cette période sont nécessaires pour confirmer cette
hypothése, les habitants de Guinée avaient remarqué que la saison séche était
exceptionnellement aride et prolongée; ceci probablement en lien avec la
déforestation massive qui touchait ce pays. A I'heure actuelle, ce climat sec laisse
penser qu’il a favorisé la forte reproduction des chauves-souris frugivores et par

conséquent les contacts entre chauves-souris et humains. [145]

L’analyse phylogénétique des séquences de la souche du virus Ebola guinéen
a établi une relation de parenté avec des souches du virus Ebola Zaire. Ceci signifie
que la souche guinéenne a évolué en paralléle avec les souches ayant sévi en RDC,
au Congo et au Gabon a partir d’'un ancétre commun. Le réservoir du virus Ebola, a
savoir les chauves-souris frugivores, est présent dans la majorité de I'Afrique de
I'Ouest. Il est alors probable que le virus Ebola se soit implanté dans cette région

depuis de nombreuses années en passant inapercgu. [146]
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3.2.6 Propagation de I'épidémie : période 2014-2015

Fin mars 2014, 'OMS sortait son premier bulletin d’information sur la flambée
épidémique a virus Ebola, recensant a la fois I'expansion du virus Ebola, la mortalité
causée par ce dernier et les plans de riposte organisés. Afin de suivre la montée en
puissance et I'évolution de cette épidémie, les bilans épidémiologiques vont étre

exposes et synthétisés au fil des mois.

3.2.6.1 Bilans : mars, avril et mai 2014

De l'alerte du 22 mars 2014, lancée par le Ministére de la Santé Guinéen
jusqu’au 31 mars, 'OMS a notifié, en Guinée, 112 cas avérés ou suspectés dont 70
déces. Ces personnes se situaient dans les districts de Guéckédou, Macenta et
Kissidougou (Figure 36). Parmi les cas recenseés, figuraient également des agents de
santé. Au cours de ce mois, I'événement majeur était la propagation du virus au-dela
des frontiéres de la Guinée puisque des cas avaient également été signalés au
Libéria et en Sierra Leone (Annexe V). Parmi ces cas limitrophes, tous étaient des
voyageurs ayant séjourné en Guinée au cours du mois de mars. Des renforcements
de vigilance sur la détection de cas suspects de patients présentant des symptémes
de fievre hémorragique dans les pays limitrophes de la Guinée ont été appliqués.
Aussi, des moyens d’isolement, des fournitures et de la logistique ont été mis a
disposition et le réseau mondial d’alerte et les comités d’'urgence nationaux ont été

déclenchés avec la réquisition d’experts sur place. [147]

Fait majeur au mois d’avril 2014, en plus de la Guinée, du Libéria et de la
Sierra Leone, c’est au tour du Mali de suspecter la présence du virus Ebola sur son
territoire. En effet, le 4 avril, quatre personnes ont présenté des symptédmes de
maladie a virus Ebola dont deux qui revenaient récemment de Guinée. Mais le 17
avril, 'hypothése de la présence du virus Ebola au Mali fut infrmée. En Guinée, le
virus se trouvait a Conakry, Guéckédou, Macenta, Kissidougou, Dabola et
Djingarayé (Figure 36). Un renforcement des mesures de prévention a appliquer était
effectué par les équipes de soins présentes notamment celles de MSF, et la lutte
anti-infectieuse était déployée. Les trois pays étaient en alerte élevée de vigilance.

L’OMS publiait qu’aucun risque n’était a prévoir pour les voyageurs dans ces pays au
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vu des signes de transmission de la maladie. Toutefois, les personnes ayant voyagé
dans les zones a risques étaient priées de connaitre les symptébmes et modes de
transmission du virus. A la fin du mois d’avril, les cas ne cessaient de s’amplifier
dans les trois pays (Annexe V). La décision d’arréter de suivre tous les contacts
suspects aprés 21 jours fut prise, puisqu’il s’agissait de la durée moyenne
d’incubation du virus Ebola. Certains laboratoires mondiaux ont apporté leur soutien
aux laboratoires africains pour effectuer les analyses biologiques des échantillons
suspectés. De plus, des experts en anthropologie, épidémiologie et logistique ont été

dépéchés sur place, en renfort. [147]

Du début jusqu’a la troisieme semaine de mai, I'évolution de la maladie a virus
Ebola a augmenté progressivement en Guinée tandis que le Libéria réévaluait ses
cas avec des analyses par PCR menant aux chiffres de 13 cas et de 11 décés au 2
mai et la Sierra Leone ne constatait aucun cas supplémentaire pendant cette
période. Des experts de 'OMS, prés d’'une centaine, avaient été déployés dans les 3
pays concernés et au bureau régional de 'OMS en Afrique. C’est pendant la période
du 23 au 27 mai que la situation a évolué. En effet, quatre nouveaux districts de
Guinée ont été contaminés : Boffa, Télimélé, Boké et Dubreka (Figure 36). Tandis
gu’en Sierra Leone, de nouveaux cas ont été déclarés, le Libéria quant a lui n’était
pas concerné. A la fin du mois de mai, le nombre de cas augmentait en Guinée et

Sierra Leone mais restait stable au Libéria (Annexe V). [147]

3.2.6.2 Bilans : juin, juillet et aodt 2014

Au cours du mois de juin 2014, la situation n’a cessé de s’aggraver d’autant
plus que la résistance des populations locales freinait le recensement et le suivi des
personnes contact, malgré les mesures de lutte mises en ceuvre par 'OMS et ses
pairs. A la fin du mois de juin, I'épidémie flambait et TOMS recensait de nouveaux
districts contaminés au Libéria : Lofa et Montserrado et en Sierra Leone : Kailahun,
Port Loko, Kenema et Western (Figure 36 & Annexe V). [147]
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Figure 36 : Cas rapportés de maladie a virus Ebola au 18 juin 2014 en Afrique de
I'Ouest [148]

Au début du mois de juillet, conscients des nombreux débordements causés
par I'épidémie, les Ministéres de la Santé de 11 pays (Céte d’lvoire, Gambie, Ghana,
Guinée, Guinée-Bissau, Libéria, Mali, Ouganda, RDC, Sénégal et Sierra Leone) ont
organisé une réunion de haut niveau. Son obijectif était d’analyser clairement la
situation, de déterminer les lacunes, de mettre en place des plans de riposte
opérationnels et d’accroitre la collaboration politique aux frontieres de toute cette
sous-région, afin de lutter ensemble. Malheureusement, des freins sur le terrain sont
venus entraver ces décisions a savoir le barrage formé par les habitants a propos de
leur culture et de leurs croyances traditionnelles, les nombreux mouvements des
populations entre les pays de cette sous-région et l'incapacité pour les pays a
assurer une couverture compléte pour endiguer les différentes flambées. lIs ont alors
instauré des missions prioritaires, a savoir la mobilisation des personnalités de ces
pays afin de faire connaitre et faire comprendre aux habitants la maladie a virus

Ebola, le renforcement de la surveillance de la détection de nouveaux cas, le
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déploiement de ressources humaines dans les régions touchées, le soutien financier
des pays limitrophes et la collaboration avec les pays ayant déja été frappés par le
virus Ebola. Le bilan a la fin du mois de juillet s’était alourdi et un nouveau pays, le
Nigéria était touché via un cas importé d’'un pays a forte endémie (Annexe V).
Aucune restriction sur les voyages ou le commerce avec les 3 pays n’était émise par
'OMS jusque-la. [147]

Le mois d’aolt 2014 a été un tournant dans les flambées a virus Ebola par la
multitude des événements qui se sont produits. D’abord, le 13 aolt, c’était la
premiere fois que les compagnies aériennes et certains réseaux sociaux
manifestaient leurs inquiétudes quant aux voyages réalisés vers ou en partance des
zones d’épidémies. L'OMS les avait rassuré immeédiatement en indiquant que les
risques pour les voyageurs de contracter le virus Ebola étaient minimes. L’organisme
notifiait toutefois qu’aucune restriction de voyage ou de commerce pour ces trois
pays n’était émise, sauf pour les personnes pour lesquelles le diagnostic de maladie
a virus Ebola était avéré ou suspecté et pour celles qui avaient été en contact avec
des cas d’Ebola. Puis, le 26 aolt, un cas initial d’Ebola d’'une femme enceinte ayant
découpé de la viande de brousse chassée par son mari fut signalé en RDC. Elle
décéda quelques jours plus tard. Un total de 24 cas et de 13 décés fut établi, les
échantillons étaient envoyés pour analyse et aucun de ces cas ne revenait de pays
affectés. L'OMS a déclaré le 28 aodlt, qu’aucun lien n’était établi entre la flambée de
RDC et celle d’Afrique de I'Ouest aprés vérification en laboratoire. L’épidémie en
Afrique de I'Ouest connaissait alors un pic fulgurant (Figure 37 & Annexe V). Le 30
aolt, le Ministére de la Santé du Sénégal annonga un cas de malade a virus Ebola

sur son sol, natif et de retour de Guinée. [147]

3.2.6.3 Bilans : septembre, octobre, novembre et décembre 2014

Au mois de septembre 2014, une augmentation spectaculaire du nombre de
cas a virus Ebola a été observée. En effet, la transmission était intense et étendue,
I'épidémie se répandait sur les territoires et gagnait les capitales notamment celle de
Monrovia au Libéria (Figure 36). Des pénuries de lits subsistaient massivement dans
les centres de traitement, peu nombreux, déployés dans les pays touchés. Les

capacités des laboratoires, quant a elles, augmentaient progressivement, notamment
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en Guinée ou trois laboratoires étaient actifs. Les inhumations sécurisées, quant a
elles, apeuraient les eéquipes soignantes face aux réticences violentes des
populations. Les infections du personnel de santé préoccupaient, puisque le 12
septembre un rapport annongait la contamination de prés de 300 soignants dont la
moitié étaient décédés. Des équipes de mobilisation sociale étaient mises en place,
elles visaient a participer activement a des stratégies de riposte. L'OMS supervisait
les mesures prises concernant les voyages et le commerce avec les zones
d’endémie, un groupe international spécial avait méme été créé. Le 21 septembre, la
situation s’empirait au Libéria et en Sierra Leone et celle de Guinée se stabilisait,
méme si elle restait un motif d’'inquiétude extréme. Le 30 septembre, TOMS était
informée du premier cas d’'importation, confirmé par laboratoire, aux Etats-Unis, en
Amérique. |l s’agissait d’'un adulte, agent de santé ayant voyagé en Afrique de
I'Ouest, qui avait présenté les symptdmes de la maladie a virus Ebola, 6 jours avant
(Annexe V). [149]

En octobre, I'épidémie ne cessait de croitre (Annexe V). Les contaminations
des agents de santé, toujours plus fréquentes, devenaient alarmantes. Les systemes
d’acquisition des données au Libéria restaient précaires ce qui entrainait des sous-
notifications des cas. Le nombre de laboratoires tout comme les capacités de prise
en charges disponibles s’agrandissaient dans les trois principaux pays touchés. Les
équipes de mobilisation sociale profitaient de fétes locales pour faire passer les
messages de dépistage et de prévention via les chefs religieux. Le 15 octobre, une
mission sanitaire d’'urgence, jusqu’alors jamais déclenchée, fut créée par '’ONU sous
le nom de Mission des Nations Unies pour I'Action d’Urgence Contre I'Ebola
(MINUAUCE) afin d’enrayer la propagation de la maladie, de traiter les personnes
contaminées, de mettre a disposition le matériel et les équipements nécessaires... en
90 jours. Ce fut ensuite au tour de 'Espagne de notifier un cas importé a virus Ebola
sur son sol, il s’agissait d’'un agent de santé. Deux tests biologiques négatifs avaient
été effectués mais un délai de 42 jours (deux fois la période d’incubation) devait étre
respecté pour infirmer la maladie a virus Ebola. Tandis que les Etats-Unis voyaient le
nombre de cas augmenter, la RDC procédait a un examen rétrospectif du nombre de
cas déclarés. La fin de la flambée a été annoncée le 17 octobre au Sénégal et le 19
octobre au Nigéria. Le 23 octobre, le Mali notifiait a nouveau un cas confirmé, il

s’agissait d’'une fillette de 2 ans revenant de Guinée. [149]
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Lors du mois de novembre, I'évolution de I'épidémie laissa craindre une
expansion dans les zones non touchées. En effet, au Mali, des cas étaient déclarés
dans la capitale, Bamako, non liés au cas initial du mois précédent. A la fin du mois,
'incidence des cas était stable en Guinée, diminuait au Libéria et explosait en Sierra
Leone. Le cas importé en Espagne était officiellement non touché par le virus Ebola.

Le 30 novembre, la flambée était déclarée terminée (Annexe V). [149]

Le dernier mois de I'année 2014 s’est caractérisé par une fluctuation des cas ;
I'épidémie était toujours présente en Guinée tandis qu’elle diminuait au Libéria. En
Sierra Leone, des signes indiquaient a 'TOMS que l'incidence pourrait se stabiliser.
Les interventions, dans le cadre de la MINUAUCE, continuaient de progresser. En
effet, le nombre de lits nécessaires était atteint dans les établissements des pays
endémiques. Le 29 décembre, le Royaume-Uni déclarait son premier cas confirmé
de MVE. Il s’agissait d’'un agent de santé en provenance de Sierra Leone. L'OMS
continuait les actions lancées sur place et étendait des actions de préparation au
reste du monde (Annexe V). [149] Les nombres de cas cumulés observés dans les
trois principaux pays touchés par le virus Ebola au cours de I'année 2014 ont été

répertoriés (Figure 37).
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Figure 37 : Nombre de cas total cumulé par mois, dans les trois principaux pays

touchés par le virus Ebola, au cours de 'année 2014
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3.2.6.4 Bilans : premier semestre 2015

Au cours du mois de janvier 2015, on a pu observer une diminution de
l'incidence des cas dans les trois pays principaux puisque la Guinée, le Libéria et la
Sierra Leone affirmaient que 89% a 99% des contacts enregistrés étaient suivis
quotidiennement. La flambée sévissant au Mali avait été officiellement enrayée aprés
les 42 jours obligatoires de surveillance. Les zones touchées disposaient de
capacités suffisantes d’inhumation. L'OMS annongait que l'on rentrait dans une
seconde phase dans la riposte au virus Ebola. En effet, il était urgent d’enrayer les
épidémies plutét que de ralentir les phénomeénes de transmission de la maladie. Les
établissements de soins étaient d’ailleurs rigoureusement inspectés. En février, c’est
la premiére fois de 'année que l'incidence a ré-augmenté en Guinée et les équipes
craignaient I'arrivée des pluies qui pourraient les replonger dans le cauchemar de
'année passée. Les autorités nationales du Libéria et de la Sierra Leone quant a
elles, ont décidé de débuter des plans de déclassement des installations puisque les
capacités de traitement étaient supérieures aux besoins, en raison d’'une diminution
de transmission du virus (Figure 38 & Annexe VI). La flambée a virus Ebola a été
d’ailleurs considérée comme terminée au Libéria le 9 mai 2015 aprées les 42 jours
réglementaires. L'OMS conserva toutefois une présence soutenue dans ce pays
ainsi qu’aux frontiéres avec la Guinée et la Sierra Leone. Ce méme mois, un agent
de santé italien a déclaré la maladie a virus Ebola. Il travaillait dans un centre de
Sierra Leone. Le 29 juin, alors qu’aucun cas n’était recensé au Libéria depuis le 20

mars, un nouveau cas était confirmeé. [149]
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Figure 38 : Nombre de cas total cumulé par mois, dans les trois principaux pays

touchés par le virus Ebola, de décembre 2014 a juin 2015
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3.2.6.5 Bilans : second semestre 2015

Au mois de juillet, les autorités comptabilisaient 6 cas ré-émergents au Libéria,
I'épidémie fut déclarée terminée au mois d’aolt apres les 21 jours de suivi. Puis aux
mois d’aodt et de septembre, la barre des moins de 10 cas déclarés par semaine fut
atteinte et ce depuis fin juillet soit un total de 11 semaines consécutives. Au 7
octobre, aucun cas nouveau n’était recensé au cours de la semaine précédente :
c’était la premiére fois depuis mars 2014. Malheureusement 3 nouveaux cas sont
apparus en Guinée le 18 octobre. Le 7 novembre, la Sierra Leone fut exempte de
transmission de virus Ebola. Le 29 décembre, devant aucune apparition de cas
nouveau en Guinée, la fin de la transmission fut déclarée aprés les 42 jours
obligatoires de surveillance. Le pays entra dans une période de 3 mois de
surveillance active. Le Libéria quant a lui, fut exempt de transmission le 14 janvier

2016 a condition qu’aucun cas ne soit signalé d’ici la (Figure 39 & Annexe VI). [149]
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Figure 39 : Nombre de cas total cumulé par mois, dans les trois principaux pays

touchés par le virus Ebola, de juin 2015 a décembre 2015
3.2.6.6 Bilans : premier semestre 2016
Au cours du premier trimestre 2016, ont été déclarés, deux nouveaux cas en

Sierra Leone et une dizaine de cas au Libéria et en Guinée. Suite a cela, les délais

de 42 jours ont dU étre respectés dans les trois pays pour déclarer la fin de la
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flambée épidémique. L'urgence de santé publique de portée internationale liée au
virus Ebola en Afrique de I'Ouest a pris fin le 29 mars 2016. Au total, 28 616 cas ont
été notifiés dans les trois pays majeurs dont 11 310 déces. La fin de la flambée
épidémique au Sierra Leone a été prononcée en mars 2016, celle de Guinée, le 31
mai 2016 et celle du Libéria le 9 juin 2016. Ces trois pays sont restés sous haute

surveillance 90 jours apres les fins proclamées des flambées épidémiques. [149]

3.3 Impacts de I’épidémie a virus Ebola

L’épidémie a virus Ebola de 2014 a causé un nombre terrible de pertes de
vies humaines. Bien qu’elle ait trouvé sa source dans des régions reculées de
campagne en Guinée, elle a atteint majoritairement le Libéria et la Sierra Leone dans
les zones urbaines développées. Au-dela des pertes humaines, I'épidémie a causé

un désastre tant sur le plan économique, que social ou écologique. [150]

3.3.1 Impact humain

Ebola, sur son passage, a eu une incidence sur les enfants de deux fagons.
En effet, selon I'United Nations International Children’s Emergency Fund (UNICEF)
le virus Ebola a rendu les enfants trés vulnérables apres la fin de I'épidémie.
D’abord, prés de 23 000 enfants ont perdu un ou leurs deux parents et se sont
retrouvés orphelins, livrés a eux-mémes. On les a surnommeés les « orphelins
d’Ebola ». Ces enfants ont di étre pris en charge par les associations afin d’étre
placés en famille d’accueil ou dans des centres communautaires. Des actions d’aide
ont été lancées afin de leur procurer des vétements, de la nourriture, des fournitures
scolaires, un soutien psychologique, un acces et du matériel de soin... Par ailleurs, la
réquisition des hépitaux, comme centres de traitement d’Ebola, a obligé un nombre
important de femmes a accoucher chez elles, privant les nourrissons des soins de
base effectués des les premiers jours de vie. Quant aux enfants plus grands, ils ont

été privés de vaccination et des soins médicaux de base. [150] [151]
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3.3.2 Impact social

Les conséquences sociales de I'épidémie ont été nombreuses et diversifiées.
Un climat de violence est né et des émeutes ont été motivées par la peur au sein des
populations, complétements dépassées par ce qui se passait, envers les étrangers et
les équipes médicales sur place. Aussi, c’est tout le systéeme d’éducation qui a été
gelé dés aolt 2014. Le gouvernement a décidé de fermer toutes les écoles et
universités afin de réduire les risques de transmission de la maladie. Ceci a entrainé
la crainte, que les jeunes filles non éduquées, soient plus vulnérables aux abus
sexuels et aux mariages forcés. L’'UNICEF a estimé le nombre d’enfants de 3 a 17
ans non scolarisés, dans les trois pays touchés par le virus Ebola a plus de 5
millions. Les campagnes sociales, notamment celle sur la vaccination était au point
mort. Des centaines de milliers de personnes ont été dans l'insécurité alimentaire et

les productions de cultures vivrieres des pays touchés étaient en baisse. [150]

3.3.3 Impact économique

L’incidence économique de I'épidémie est de loin la plus désastreuse pour les
pays touchés et méme au-dela pour le continent africain. Celle-ci se mesure par la
baisse de la production des ressources produites par ces pays, par la hausse des
déficits budgétaires amplifiés par les dépenses de santé qui ont été priorisées et
démesurées comparativement a des périodes hors épidémie et par la hausse des
prix. Le PIB des trois pays, auparavant déja dans les plus bas du monde, a connu
une décroissance rapide. Les prix des produits de premiére nécessité ainsi que les
ressources alimentaires ont flambé car les marchés transfrontaliers étaient bloqués.
Certains ont souffert de la perte de leur emploi, tandis que d’autres ont été sous-
employés. Ceci a provoqué la chute des revenus des ménages. Le blocage des
frontiéres a induit également la diminution d’exercice des sociétés étrangéres. Ces
conséquences ont été amplifiées par les effets de la maladie, mais il ne faut pas
oublier que les trois pays touchés ont depuis bien longtemps des problemes
structurels existants tels que I'accés aux systémes d’énergie et les lentes mesures
inefficaces d’enrayement de la pauvreté. Ce sont ces deux causes combinées qui

ont fait fléchir la situation économique de ces pays. [150]
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3.3.4 Impact touristique

Les dispositions prises par 'TOMS concernant les voyageurs au cours de
I'épidémie ont fortement impacté le tourisme pendant prés de deux ans. Les
compagnies aériennes et maritimes ont di aménager leurs activités afin de ne pas
véhiculer le virus a dautres zones. Ceci sera développé dans la partie

suivante. [150]
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PARTIE lil.
RIPOSTE,
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1. Riposte a I’épidémie Ebola

Si la mobilité des populations sept fois supérieure en Afrique de I'Ouest que
dans le reste du monde, linsuffisance du nombre d’agents de santé et des
établissements de soin, la culture de I'inhumation et les croyances profondes en la
meédecine traditionnelle ont contribué a la propagation du virus, un autre obstacle a
retardé la mise en place précoce des mesures de confinement. Il s’agit de la barriere
de la langue. Elle fut un barrage majeur puisque les populations locales ne
comprenaient pas les messages passés par les équipes déployées sur place. En
effet, les informations transmises évoquaient une maladie grave, extrémement
contagieuse et mortelle et contre laquelle ni traitement ni vaccin n’étaient
disponibles. Ceci avait été diffusé dans I'espoir de faire prendre conscience aux
habitants que I'implication de tous dans ce combat était nécessaire. Au lieu de cela,
les habitants sont restés confinés chez eux, a soigner les malades par leurs propres

méthodes, répandant ainsi le virus massivement dans les villages. [140]

La riposte au virus Ebola a donc di se mettre en place dans des pays ou les
moyens de lutte antivirale étaient limités. De fait, sa mise en place a été hachée,
appliguée avec les moyens du bord, sans assez de personnel qualifié et dans
I'expectative de renforts, d’'informations, de moyens, de directives, de traitements...
Les inégalités entre pays, la portée et la gravité de I'épidémie et les obstacles ont
creusé un fossé considérable devant I'accés aux soins précaires. Ci-dessous, la

riposte multi facettes contre Ebola va étre analysée.

1.1 Plan d’action de ’OMS en Afrique de I’Ouest

L’OMS a été le chef de file de la riposte a la flambée de maladie a virus Ebola
en Afrique de I'Ouest. De par sa reconnaissance et sa position mondiales, elle a été
en premiére ligne dans les stratégies a mettre en place concernant les missions
sanitaires dans les pays touchés. Elle a travaillé en étroite collaboration avec les
gouvernements, communautés et associations sur place, avec la MINUAUCE et de
nombreuses institutions des Nations Unies dont elle fait partie comme I'UNICEF par

exemple. D’autres partenaires se sont liés a l'action de titan entreprise par 'OMS,
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comme le CDC, MSF, la Fédération internationale de la Croix Rouge (FICR),
I'Organisation internationale des Migrations (OIM)... Ces partenariats, indispensables
a I'éradication des flambées, ont été trés précieux et fortement sollicités. lls ont été
coordonnés par 'OMS afin d’élargir la portée des interventions de santé publique,
d’accés aux soins ou de surveillance. Il faut noter que ces opérations de riposte
menées de front par 'OMS constituent I'opération d’urgence la plus importante
encore jamais réalisée. Le plan de riposte de 'TOMS a été établi en trois phases.
[152]

1.1.1 Premiére phase

La premiére phase s’est déroulée d’aolt a décembre 2014. Durant cette
période, les associations mondiales ont d0 faire face a une expansion fulgurante de
la maladie. Il a donc fallu rapidement mettre a disposition un nombre considérable
d’établissements de soins ainsi que des lits pour les patients. Le recrutement massif
et la formation d’agents de santé se sont vus indispensables tout comme le
renforcement des équipes mobiles sociales. C'est pendant cette phase que la
MINUAUCE a été créée. L’'OMS a édité une feuille de route en aolt 2014 afin de
définir les priorités en trois objectifs principaux. Le premier objectif était d’étendre
une couverture géographique compléte de prise en charge dans les pays ou la
transmission était intense. Pour cela, les priorités ont porté sur la surveillance des
liens épidémiologiques dans les foyers épidémiques, sur le retardement des
rassemblements de masse, sur l'interdiction de voyage des cas et des cas contacts
de la maladie a virus Ebola, sur le dépistage systématique aux frontiéres et sur la
restauration du systéme de santé publique (la santé, I'alimentation, I'éducation,
'hygiéne) dans les pays touchés. Le second objectif visait le déploiement
d’interventions de riposte dans les pays a transmissions localisées. Pour cela, les
agents de santé avaient la mission de communiquer immédiatement les nouveaux
cas au bureau régional de 'OMS et de créer un centre opérationnel d’urgence, de
détecter et d’isoler les cas contacts. Le troisieme objectif était de préparer les pays
limitrophes a détecter rapidement un cas a virus Ebola. Pour cela, les conseils aux
voyageurs sont devenus obligatoires, une unité d’isolement devait étre disponible,
'accés a un laboratoire certifié par ’OMS pour les diagnostics devait étre trouvé et

des équipes de soutien international devaient étre recrutées. [153] [154]
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1.1.2 Seconde phase

La seconde phase s’est étendue de janvier a juillet 2015. Durant cette période,
le pic de la flambée était passé, mais il n’en demeurait pas moins un nombre
croissant, dans les trois pays principaux, de cas de malades au virus Ebola
recensés. Le mot d’ordre était alors d’augmenter les capacités de recherche de cas
suspects, des contacts et d’engager davantage les communautés dans la lutte contre
le virus. Les objectifs étaient donc de répertorier un maximum de contacts potentiels
grace aux enquétes épidémiologiques, d’impliquer les districts a renforcer la
surveillance, d’établir des relations de confiance avec les communautés et d’informer
les familles des cas, de prévenir 'apparition de flambées dans les pays limitrophes et
au niveau mondial, de réinstaurer les systémes de santé essentiels, d’accélérer la
recherche sur le virus Ebola. [152] [153]

1.1.3 Troisieme phase

D’aolt 2015 a la mi-2016, s’est déroulée la phase trois du plan de riposte.
L’objectif principal était de stopper les dernieres chaines de transmission du virus.
Pour cela, I'identification de tous les cas, contacts et déces, a été renforcée. Des
procédures de sécurité et de triage des patients au sein des établissements de santé
ont également été édictées, des équipes mobiles d’intervention rapide au niveau
local et régional ont été formées, la mobilisation des communautés et de leurs chefs
a se conformer aux mesures de santé publique ont été intensifiées et le soutien des
proches de victimes d’Ebola ainsi que des survivants a été amélioré. Cette phase a
requis un certain nombre de personnes : des experts de mobilisation sociale, des
meédecins, des anthropologues, des infirmiers, des équipes chargées de I'inhumation

des corps... [153]

A I'heure du bilan, TOMS estime a prés de 10 000, le nombre de personnes
ayant survécu au virus Ebola. Parmi les survivants, un nombre important de
probléemes médicaux a été détecté, notamment d’importants troubles
psychologiques. De plus, le virus peut persister dans les liquides biologiques,
notamment le sperme, c’est pour cela que 'OMS a édité un guide de soins cliniques

afin de limiter la transmission. Des dispensaires et des laboratoires d’analyse ont été
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mis a disposition. Des équipes ont prodigué, en plus des analyses, des conseils aux
hommes inscrits sur les listes de dépistage, sur les rapports sexuels a moindre
risque ainsi que sur les méthodes d’hygiene. [155] Aussi, 45 laboratoires ont été mis
en place par 'OMS et le réseau des laboratoires depuis le début de I'épidémie. lls
ont testé prés de 200 000 échantillons chacun. Au niveau du matériel, TOMS a
contribué a la distribution de plus d’un million de kits d’équipement de protection
individuelle, a la construction de centres de traitements et de plus de 800 centres
communautaires, a 'acheminement de plus de 700 lits d’hopitaux et prés de 40 000
housses mortuaires dans les pays touchés. Plus de 4500 agents de santé ont été
formés dans les pays touchés. L’'organisation a aidé prés de 150 pays a se préparer
a une éventuelle épidémie Ebola dont 15 pays prioritaires en Afrique. Les tests
diagnostiques ont été améliorés avec des résultats en quelques heures contre
quelques jours au début de I'épidémie. Enfin, l'aide financiere de nombreux
donateurs a permis une contribution cruciale dans l'intensification de la riposte au

virus Ebola. Prés de 450 millions de dollars ont été récoltés. [156]

1.2 Prise en charge sur le terrain

A la fin du mois de mars 2014, a I'heure ou le virus Ebola n’était qu’a ses
prémices, 'lOMS a édité un guide informant le personnel médical sur place des
recommandations a suivre concernant la prise en charge clinique des cas a MVE.
Les objectifs de ce guide étaient d’instaurer une méthode unique et systématique
homogene dans tous les pays touchés, de renforcer les moyens nécessaires au bon
déroulement de la prise en charge des patients et d’accentuer la confiance des
agents de santé dans cette lutte. [157] Les équipes médicales de MSF ont été les
premieres a étre déployées sur place puisque cette organisation lutte dans cette
région depuis 2001 contre le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) et le
paludisme notamment. Des tonnes de matériel médical en partance de France et de
Belgique ont immédiatement été préparées en vue d’étre acheminées en Afrique de
I'Ouest. [158]
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1.2.1 Définition des cas

Un systeme de classification des cas de MVE a été trés vite élaboré afin de

distinguer les cas « alerte », « suspect », « probable » et « confirmé ». La définition

du cas « alerte » permet aux personnels de santé en premiere ligne de réagir

immédiatement et de classer ces patients dans une des trois autres catégories

(Tableau 1). [157]

Tableau 1 : Critéres des cas « alerte », « suspect », « probable » et « confirmé »

[149] [157]

CLASSIFICATION

CRITERES

Cas « alerte »

Toute personne présentant une fiévre inexpliquée ou des
antécédents de fievre depuis moins de 3 semaines

+
Des signes hémorragiques (épistaxis, hématémese,
hémoptysie, méléna)

+
Aucun facteur prédisposant a des hémorragies

ou
Toute personne présentant une fievre ou au moins 3 des
symptomes suivants (céphalées, nausées/vomissements,
perte  d’appétit, diarrhée, fatigue intense, douleurs
abdominales, douleurs généralisées, déglutition difficile,
difficultés respiratoires)

+
Exposition possible a un filovirus (mort dans la famille, soins
aux malades, contact avec chauves-souris ou singes vivants
ou morts, consommation ou manipulation de viande de

brousse, proximité avec foréts)
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Cas « suspect »

Toute personne, vivante ou décédée, ayant été en contact
avec un cas suspect, probable ou confirmé (par soin ou
contact physique, d’avoir dormi dans le méme lit, d’avoir eu des
rapports sexuels, par le contact avec les liquides biologiques,
par le contact avec le linge ou le partage de repas) et
présentant une fievre d’apparition brutale > 38°C

ou
Toute personne ayant été en contact avec un cas suspect,
probable ou confirmé et manifestant au moins 3 des
symptomes suivants (céphalées, douleurs généralisées,
fatigue intense, nausées/vomissements, perte d’appétit,
diarrhée, douleurs abdominales, déglutition difficile, difficultés
respiratoires, hoquet, fausse couche)

ou
Toute personne présentant une fiévre aigué et au moins 3
des symptémes cités ci-dessus

ou
Toute personne ayant des saignements inexpliqués ou
ayant fait une fausse couche

ou

Tout décés inexpliqué

Cas « probable »

Tout cas suspect ayant été en contact avec un cas suspect,
probable ou confirmé

ou
Toute personne qui a une trés grande probabilité d’avoir une
infection a virus Ebola sur des bases cliniques ou
épidémiologiques n’ayant pas fait I'objet d’une

confirmation en laboratoire

Cas « confirmé »

Tout cas suspect ou probable est classé en cas confirmé
lorsque le résultat en laboratoire d’un échantillon prélevé

sur lui est positif au virus Ebola
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1.2.2 Prise en charge dans les Centres de Traitement Ebola

Les patients victimes du virus Ebola ont été, dans la mesure du possible, pris
en charge au sein de Centre de Traitement Ebola (CTE) ou d’hépitaux locaux.
L’OMS a indiqué, dans ses rapports hebdomadaires, I'évolution des ouvertures des
CTE. Au 29 aolt 2014, 2 CTE étaient fonctionnels sur 11, et au 26 aodt 2015, 23

étaient ouverts sur 52. [149]

Toutefois, au cours de cette flambée sans précédent, il s’est avéré que les
capacités de prise en charge de ces structures étaient insuffisantes. Ceci a donc
obligé des malades a rester chez eux, au sein de leurs communautés, exposant ainsi
les familles et proches a d’éventuelles contaminations. L'OMS, en lien avec les
Ministéres et divers organismes, a donc dirigé la mise en place de Centre de Soin
Communautaire (CSC) locaux, établis au sein des communautés. Ceci a été créé
dans le but d’apporter aux victimes d’Ebola les soins et traitements de base, de trier
et d’isoler les patients des personnes saines et de leur fournir les besoins de base au

niveau de I'hygiéne et de I'alimentation. [159]

1.2.2.1 Présentation d’'un CTE

MSF a été le meneur en ce qui concerne la création des CTE. Cet élément
prépondérant dans la lutte contre la propagation du virus Ebola a été pensé de toute
piece. Un CTE ressemble a un complexe plus ou moins vaste avec des zones bien

définies pour y éviter la contamination. [160]

Ces centres sont constitués de deux zones bien distinctes : une zone a bas
risque ou le personnel médical s’équipe de combinaisons protectrices. Cette zone
comprend une entrée strictement réservée au personnel médical, un vestiaire ou le
personnel médical enfile les Equipement de Protection Individuelle (EPI). Cet
équipement est constitué de plusieurs paires de gants jetables (au moins deux),
d’'une paire de bottes en caoutchouc, d’'une blouse a manches avec revers ou de
combinaison jetable ainsi que d’un masque a protection faciale et d’'une paire de
lunettes (Figure 40). [161] Dans cette zone, il s’y trouve également une tente faisant

le lien entre les zones a bas et haut risques. Au sein de celle-ci, le personnel anticipe
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les besoins en matériel nécessaire de I'autre cbété et subit un briefing d’'une trentaine
de minutes. Cette zone comporte également le réservoir d’eau, la pharmacie, des
tentes de réunion et des bureaux, une blanchisserie ou les combinaisons de
protection sont lavées quotidiennement a I'eau chlorée et réutilisées, les douches du
personnel, un incinérateur qui brlle tout ce qui revient de la zone a haut risque et qui
ne peut pas étre désinfecté, les stocks en matériel médical et enfin la tente de retour
du personnel médical de la zone a haut risque : c’est ici que sont retirés les EPI en

veillant a ce qu’aucun contact physique ne se produise (Figure 41). [160]

2 r’kk‘;j}‘
Equipements de protection individuelle (EPI) ’ =
Q Plusieurs paires de gants jetables (non W !, »~ . O Blouse a manches avec revers (a
stériles, ambidextres, une seule paire alafois) || |/i/7~_/.  I'hdpital) ou combinaison jetable
- Une paire de gants pour les prélévements \ fj (en zone rurale).
sanguins. (..;‘..;531/ Remarque : Pour les taches ou le contact
- Une paire additionnelle de remplacement = avec le sang ou les fluides corporels pourrait
au cas ol les gants seraient endommagés arriver, une blouse imperméable ou un
., tablier en plastique porté sur la blouse sont
ou contaminés. recommandés.

O Chaussures: porter des bottes en caoutchouc
(portées avec des chaussettes afin de pouvoir
les 6ter facilement), ou des chaussures a O Protection faciale : masque facial et [ masque
semelles anti-perforation recouvertes de facial OU lunettes de protection].
couvre-chaussures jetables afin d’éviter tout
contact direct avec le sol et les fluides

———
on T
—

) . i N , p—
corporels infectés qui pourraient s’y trouver. .
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Figure 40 : Eléments de 'EPI [161]

La seconde zone est dite a haut risque puisqu’il s’agit de I'endroit ou sont
accueillis les patients. Elle se décline en deux sections : une ou les cas suspects
sont surveillés et 'autre ou sont isolés les cas confirmés d’Ebola aprés analyse en
laboratoire. Cette zone comporte I'entrée des patients dans la section des cas
suspects au sein de la zone de triage. lls sont ensuite placés dans des tentes
appelées « de transit » en attendant les résultats biologiques ; ceci prend environ 4
heures. Cette section comporte aussi une tente munie de douches et de latrines ainsi
gu’une aire de visite. En effet, les patients peuvent communiquer avec leurs familles
ou des religieux locaux situés, quant a eux, dans la zone a bas risque au travers de
la cléture. La section des cas confirmés est constituée de douches et de latrines et
de tentes de traitement palliatif afin d’atténuer leurs souffrances ainsi que d’'une

morgue ou les patients décédés sont isolés dans des sacs mortuaires spéciaux.
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Cette zone est totalement coupée du monde extérieur. Cette section est également
munie d’'une sortie pour les patients qui se sentent mieux et qui obtiennent des
résultats sanguins négatifs au virus Ebola. lls subissent une désinfection a I'eau
chlorée et ressortent avec des prescriptions de vitamines afin de favoriser leur

récupération ainsi que d’'une aide psychologique. (Figure 41). [160]

Ces CTE ont été bien souvent submergés, et dans l'incapacité de fournir les

soins nécessaires par manque de lits, de médicaments... [160]
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Figure 41 : Centre de Traitement d’Ebola [160]

1.2.2.2 Triage

Le point de départ de la prise en charge des patients se présentant comme
atteints du virus Ebola repose sur leur triage. [157] Le triage, comme son nom
'indique, est une procédure de tri des patients se présentant a I'entrée des centres.
Un membre du personnel évalue les symptdmes décrits par les patients. Soit le
patient est suspecté d’étre infecté par le virus Ebola, il est dans ce cas pris en charge

médicalement dans le centre de traitement, des analyses sanguines seront
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effectuées et il sera isolé des autres personnes non malades. Dans le cas contraire,
si le malade ne présente aucun symptdome d’Ebola, il repart de la zone de triage avec
des médicaments et est orienté vers un établissement de soin classique pour étre
pris en charge. Les CTE ou CSC n’accueillent que des patients vraisemblablement
infectés par le virus Ebola et non pas par d’autres pathologies afin de limiter les

risques de contaminations croisées au sein du centre. [159]

La zone de triage comporte une signalisation claire et seuls les patients sont
autorisés a y entrer. Lorsqu’il s’agit d’enfants ou de nourrissons, un seul adulte
accompagnant est autorisé. Cette zone de triage est composée de deux zones
distinctes : une destinée au personnel médical et munie de thermomeétres a
infrarouge, de formulaires d’évaluation, de solutions de désinfection, de gants, de
solution chlorée et de caisses de destruction. La zone réservée aux patients doit
posséder des chaises espacées d’au moins un meétre. La distance entre le personnel

et le patient est de un a deux metres (Figure 42). [159]

Les patients
Ebola entrent
dans le service

parici

[ 1
1 o Espace personnel 1:":[1’] % ﬁ ﬁ r :@
i ) Espace patients ﬁ

Entrée Entrée

personnel > - = & € patients
uniquement
S J
1) ey ()
_— Sortie Sortie
o, Accés personnel personnel patients
™ Acces pati apres triage non-Ebola
o, Acces patients
@ Latrine
172y Hygiéne des mains

Figure 42 : Zone de triage [159]

L’agent de santé est muni d’un EPI et informe le patient de l'intérét d’'une zone
de triage, de 'importance de I'exactitude de ses réponses, de ce qui va se passer et
procéde au dépistage et au diagnostic en veillant a ne jamais toucher le patient.
[159]
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1.2.3 Dépistage

Le dépistage est initié par un test rapide : le « Quick Check » pour I'adolescent
et 'adulte. Ce test permet aux équipes soignantes de détecter les signes d’'urgence
manifestés ou non par le patient se présentant dans les centres de soins. Les
symptdmes urgents a vérifier par ce test, concernent la difficulté ou non a respirer, la
présence d’hémorragies, la présence de convulsions et/ou de troubles de la
conscience et de douleurs plus ou moins généralisées. Ces symptdmes sont, soit
indépendants les uns des autres, soit corrélés avec des traumatismes potentiels.
Ainsi pour chaque catégorie de symptémes, les traitements de premiere ligne a
instaurer sont expliqués. Ce test est trés visuel ; lorsque des symptomes sont
inquiétants et urgents, ils sont répertoriés en rouge. La section jaune permet de
prioriser les signes de gravité et indique que ces patients nécessitent une évaluation
et un traitement rapides et qu’ils ne doivent pas patienter dans les files d’attentes.
Enfin, dans la section verte, lorsqu’aucun signe de gravité n’est observé ceci indique

que la prise en charge de ce type de patients peut attendre (Annexe VII). [157] [162]

Pour les enfants, c’est le test « TETU » qui est utilisé. Ce test repose sur le
Tri, ’'Evaluation et le Traitement d’Urgence. Il est basé sur le méme principe que le
« Quick Check » a savoir la recherche de signes d'urgence au niveau des voies
respiratoires, de la circulation, des troubles de la conscience et de la déshydratation.
Puis viennent ensuite les signes de priorité et enfin la section ne nécessitant aucune
urgence. Les traitements et gestes a effectuer, pour chaque catégorie de symptomes

présents, sont indiqués (Annexe VIII). [157] [163]

1.2.4 Diagnostic

Afin d’'identifier les cas contaminés par le virus Ebola, un diagnostic doit étre
posé. Ce dernier repose sur lanalyse de trois éléments : les antécédents
d’exposition, I'examen clinique détaillé et les analyses de laboratoire. L’hypothése
d’'une contamination a virus Ebola est d’abord soumise au diagnostic différentiel avec
les autres maladies a fievre hémorragiques ou non, connues dans ces pays (fiévre

de Lassa, fievre hémorragique au virus de Marburg, paludisme...). [157]
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1.2.4.1 Antécédents d’exposition

Les antécédents d’exposition sont le point de départ du diagnostic. En effet,
une éventuelle exposition est recherchée dans les 2 a 21 jours qui précédent
I'apparition du tableau clinique. Ce délai correspond a la durée d’incubation du virus
Ebola (cf. partie 1.3.3.1). Les antécédents les plus courants sont les expositions au
sang ou aux liquides biologiques. Les recherches se dirigent donc préférentiellement
sur les familles ayant été en contact avec des personnes gravement malades ou
décédées dans des conditions brutales et/ou floues. Par ailleurs, les agents de santé
constituent un groupe a risque potentiel et sont étroitement surveillés. Les autres
antécédents étudiés sont les contacts éventuels avec les animaux de brousse, les
rapports sexuels avec des hommes contaminés, puisque le virus peut rester dans le
sperme jusqu’a trois mois aprés l'infection (cf. partie 11.1.3.5) et les contacts au sein
des établissements de santé par le matériel médical et le personnel. Un

questionnaire épidémiologique est réalisé. [157]

1.2.4.2 Evaluation clinique

Le tableau clinique de la fievre hémorragique a virus Ebola n'est pas
spécifique, ce qui rend son diagnostic difficile. Par ailleurs, seulement la moitié des
cas confirmés a virus Ebola présentent des hémorragies. Il est donc essentiel
d’observer I'ensemble des symptomes décrits par les patients pour permettre
I'identification rapide et efficace des cas au cours de I'entretien au moment du triage.
Le personnel soignant devra étre pointilleux sur les descriptions faites par les
patients ainsi que sur les délais de survenue des symptémes (cf. parties 1.3.3.2 &
1.3.3.3). [157] [159]

A lissue de l'entretien dans la zone de triage, une décision sur I'avenir du
patient est obligatoirement prise. Celle-ci est éclairée grace a un arbre décisionnel de
prise en charge (Figure 43). Les patients suspectés d’étre atteints d’Ebola sont alors

placés en isolement. [159]
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LE PATIENT PRESENTE UNE FIEVRE >38°C

| S R
| I

Fiévre + Fiévre + Contact* + Fiévre (Contact Symptomes
contact’ symptomes’ symptomes’ | = uniquement uniquement uniquement
Pas d'autre Pas de fiévre Pas de fiévre
symptome ni ni autre ni de contact
contact symptome
(as suspect (as suspect Cas suspect (as non- (as non- Envisager
— admettre — admettre — admettre suspect suspect d'autres
le patient |e patient le patient — renvoyer — renvoyer causes et
dans I'CSC dans I'CSC dans I'CSC |e patient |e patient orienter
chez lui et chez lui et e patient
surveillerson | | surveiller son versun
étatdesanté = | étatdesanté | | établissement
Traitement de soins
antipaludique approprié si
nécessaire

* Antécédents de contact avec le virus Ebola:

Au cours des trois derniéres semaines, la personne a-t-elle:

* 50igné une personne malade?

* nettoyé les vétements d’une personne malade ou décédée ?

® eu un contact sexuel avec une personne maintenant décédée ?

e touché le corps d'une personne décédée ?

e nettoyé le corps d'une personne décédée ?

e assisté aux funérailles d'une personne décédée d'Ebola ?

e touché un animal malade ou mort (singe, chauve-souris frugivore) ?

# Les symptdmes incluent I'un des trois symptémes suivants :

Symptdémes sans perte liquidienne : céphalées, fatigue extréme, perte d’appétit, nausées, douleurs abdominales, irritation de
la gorge, dyspnée, déglutition difficile, douleurs musculaires et articulaires, yeux rouges, éruption cutanée, hoquet.

Symptdémes avec perte liquidienne : diarrhée, vomissements, saignements (présence de sang dans les vomissures, les selles

ou I'urine), avortement spontané, saignement inhabituel ou non traumatique.

Si le patient présente une fiévre inférieure & 38°C, mais indique avoir eu des acces de figvre plus élevée avant d'arriver &

I'CSC, alors il est considéré comme présentant de la fievre selon la définition admise.

Figure 43 : Arbre décisionnel de prise en charge des patients a I'issue de I'entretien

en zone de triage [159]
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1.2.4.3 Analyses de laboratoire

A l'issue de I'entretien en zone de triage, lorsqu’un patient est suspecté d’étre
infecté par le virus Ebola, un prélévement sanguin est automatiquement réalisé afin
de confirmer ou non le diagnostic. Les analyses de laboratoire sont le seul moyen de
confirmer le diagnostic d'une MVE. Celles-ci relévent de la capacité de laboratoires
de référence hautement spécialisés. Tous les échantillons collectés sont
susceptibles de contenir le virus Ebola, par conséquent, ils doivent tous étre
manipulés sous haute précaution. [157] L'OMS a, pour cela, réalisé des fiches de

recommandations sur les prélévements (Figure 44). [161]

Etape 1a : Rassembler le matériel pour le prélévement de sang

O Tubes de prélevement pour le prélévement du sang (tubes O Tampons de gaze. ?’
en verre ou en matiére plastique stériles avec bouchons en
caoutchouc; tubes sous vide; ou tubes en verre avec
capuchon vissé). Utiliser de préférence des tubes EDTA.

@- — O Plateau pour disposer le matériel.

O Systéemes de prélévement sanguin (systéme aiguilles +
seringues, systéme de prélévement sous vide; Systeme a
ailettes (sous vide), Systeme a ailettes (seringue)).

O Garrot (a usage unique). %

O Solution antiseptique cutanée.

O Pansements adhésif.

O Portoir pour les tubes de prélévement.

O Marqueur indélébile pour écrire sur les tubes

a prélévement. %

Alcool isopropylique a 70%.

Figure 44 : Matériel de prélevement [161]

La différence avec une prise de sang classique, réside dans le port de I'EPI
par le personnel soignant. Avant d’entrer dans la chambre du patient, 'agent de
santé, se désinfecte les mains et enfile son EPI. Le prélevement de sang, réalisé par
phlébotomie, est conduit comme tout prélévement classique : le patient est identifié
et les tubes sont répertoriés avec les données du patient (nom, prénom, date de
naissance) ; la prise de sang est réalisée au pli du coude sous garrot apres
désinfection préalable de la zone ponctionnée ; le remplissage du tube est effectué
et a la fin de la ponction ; l'aiguille est jetée dans le conteneur pour objets piquants
ou tranchants ; les objets imbibés de sang dans les sacs pour destruction des
déchets a risque infectieux ; la peau du patient et nettoyée et le saignement

stoppé. [161]
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L’étape suivante consiste a préparer les échantillons pour I'acheminement
vers les laboratoires d’analyse. D’abord, le tube de prélevement sanguin est essuyé
par le préleveur et protégé par un essuie-main en papier. Un assistant, désigné a
'avance, tend au préleveur un récipient d’emballage primaire en plastique ouvert afin
qu’il dépose le tube de sang enveloppé du papier essuie-tout dedans. L’assistant doit
porter des gants et se tient a I'extérieur de la chambre du patient. Le préleveur doit
prendre garde de ne pas toucher I'extérieur de 'emballage primaire en plastique
avec ses gants. Ensuite, I'assistant ferme de fagon étanche le tube en plastique
primaire, désinfecte sa surface extérieure, enleve ses gants et pratique les gestes
d‘hygiéne des mains. Au méme moment, le préleveur sort de la chambre de patient,

enléve son EPI et exécute le lavage des mains. [161] [164]

Une fois le tube de prélevement de I'échantillon sanguin mis en sécurité dans
son emballage primaire en plastique, l'assistant, formé a [I'expédition de ces
échantillons hautement pathogénes, va ouvrir un récipient secondaire étanche dont
la taille est adaptée au nombre d’échantillons a envoyer et y introduire un matériau
absorbant. Il va ensuite envelopper le récipient primaire en plastique avec du
rembourrage et placer le récipient primaire au sein du récipient secondaire et fermer
ce dernier (Figure 45). [164]

Réceptacle Primaire étanche

Réceptacle secondaire étanche

=
Réceptacle tertiaire rigid[<>

Figure 45 : Emballage des tubes de prélevements [161]
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Les préléevements de sang se conservent jusqu’a 24h a température ambiante.
Si les échantillons doivent étre stockés pour une durée d'une semaine avant
I'expédition, ils seront conservés entre 0 et 5°C. S'ils doivent étre stockés pour une
durée supérieure a une semaine, alors ils seront conservés a -20°C ou -70°C, si

possible en évitant les cycles de congélation/décongélation. [161]

Ainsi, si I'échantillon n’a pas besoin d’étre réfrigéré, il sera placé dans une
boite d’expédition rigide chemisée ou récipient tertiaire. S’il a besoin d’étre réfrigéré,
alors le récipient secondaire sera introduit dans un récipient en mousse de
polystyréne entouré de packs de glace avant d’étre introduit dans la boite
d’expédition rigide. Cette étape sera finalisée en introduisant le formulaire de
laboratoire et le questionnaire épidémiologique réalisé dans une enveloppe glissée
dans la boite rigide. La boite est ensuite fermée et scellée avec du scotch.
L’étiquetage de cette derniere comporte les noms et adresses de I'expéditeur et du
destinataire ainsi que le nom et le numéro de téléphone de la personne contact au
laboratoire qui doit étre disponible 24h/24 jusqu’a I'arrivée du colis. Une étiquette
substance infectieuse doit étre collée sur la boite avec la mention « substance
infectieuse pour 'homme UN2814 ». Il s’agit d'un numéro ONU aussi appelé UN
number, c’est une désignation officielle de transport. [165] La présence de fléches
d’orientation sur la boite est requise lorsque le volume total des échantillons dépasse
50 mL. Enfin, I'établissement de santé prend contact avec la compagnie de transport,
prévient par téléphone le laboratoire de I'expédition d’échantillons et conserve un

récépissé d’expédition et de suivi pendant 2 ans. [161] [164]

Les résultats de laboratoire sont interprétés en fonction du début de I'infection
(Tableau 2). Les tests de laboratoires utilisés sont : 'amplification génique par PCR
qui met en évidence la présence du virus dans le sang lors de la phase aigué de
l'infection ; la détection d’lgM, présentes juste aprés I'infection ; la détection d’IgG qui

se manifestent plusieurs mois, voire plusieurs années aprés l'infection. [157]
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Tableau 2 : Interprétation des résultats de laboratoire [157]

CONFIRMATION EN LABORATOIRE RESULTAT

Infection aigué PCR et/ou IgM positives

Infection récente (dans les deux mois N
o ) IgM et IgG positives
précédents : flambée actuelle)

Infection plus ancienne (dans les deux . o
] o lgG positives élevées seulement
années précédentes)

Infection passée (sans lien avec la . _
. lgG positives faibles seulement
flambée actuelle)

Le manque de laboratoires a I'aube de I'épidémie d’Ebola de 2014, a été un
véritable souci pour les autorités. En effet, a la mi-année 2014, les laboratoires
d’Afrique de I'Ouest ne répondaient pas aux exigences de biosécurité nécessaires
pour effectuer les analyses d’échantillons infectieux, le personnel n’était pas qualifié
pour exécuter ces procédures et leur nombre était quasiment nul. La construction ou
'habilitation des laboratoires ainsi que la formation des équipes médicales de
recherche, dans les différents pays les plus touchés, a fait partie intégrante de la
lutte contre le virus Ebola grace a de nombreux organismes et organisations qui ont
apporté leur aide financiere. LOMS a, dans ses rapports hebdomadaires, mis en
lumiére I'avancée sur la fonctionnalité des différents laboratoires d’Afrique de I'Ouest.
En s’intéressant a l'évolution sur une année, le 29 aolt 2014, seulement 2
laboratoires étaient homologués pour analyser des prélévements potentiellement
contaminés par le virus Ebola sur 11 au total. Dans le rapport du 26 ao(t 2015, 22

laboratoires étaient fonctionnels sur 40. [149]

1.2.5 Notification

Dés qu’il y a confirmation en laboratoire, d'une MVE, elle doit étre notifiée
immédiatement aux instances supérieures et au Ministere de la Santé du pays

concerné afin de répertorier tous les cas positifs a virus Ebola. [157]
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1.2.6 Prise en charge des cas suspects ou confirmés

Dés lors que les personnes infectées par le virus Ebola ont été détectées, il
est indispensable de distinguer les cas suspects ou confirmés des cas graves, dits
séveres, pour qui les complications de la maladie sont arrivées a un stade critique.
En effet, le niveau de soin requis et 'importance des interventions varie avec le
niveau de gravité du stade de la maladie. Ainsi, les cas suspectés ou confirmés sont
pris en charge afin de recevoir des traitements dits « de soutien ». Aucun traitement
curatif n’était disponible pour la MVE tout au long de la flambée épidémique. Un
modele de prise en charge symptomatique avait donc été publié par TOMS afin
d’accorder tous les médecins sur les soins a procurer aux patients. Devant tout
patient fébrile, le personnel de santé devait proposer de la nourriture et des boissons
(eau, bouillons, soupes, thé) et les aider a les absorber s’ils en étaient incapables.
Les symptdmes d’ordre digestif étaient également fortement manifestés, ainsi la
Solution de Réhydratation Orale (SRO) constituait I'élément principal du traitement.
Elle était composée de glucose, de chlorure de sodium, de chlorure de potassium, de
citrate de sodium déshydraté. Son osmolarité équivaut a 245 mOs/L. Devant la fiévre
brutale et intense, les directives étaient d’administrer systématiquement aux patients
des antibiotiques antipaludiques en plus des antipyrétiques. Les autres symptémes
(douleur, détresse respiratoire, dyspepsie, anxiété...) plus spécifiques en fonction
des personnes, avaient également des prises en charge symptomatiques adaptées.
Tous les traitements sont répertoriés ci-dessous (Tableau 3). Ce modéle n’était
appliqué qu’apres I'évaluation préalable de I'état de santé des patients par le « Quick
Check » pour les adultes ou le test « TETU » pour les enfants (cf. partie 111.1.2.3).
Tout professionnel de santé auscultant un patient ou Ilui administrant des
médicaments devait revétir 'EPI. [157] [159]
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Tableau 3 : Prise en charge symptomatique des cas suspects ou confirmés [157]

[159]
SYMPTOMES TRAITEMENTS
Diarrhée SRO et surveillance de la déshydratation (boisson et
Déshydratation nourriture)

Nausée / Vomissement

Anti-émétiques (adulte :

métoclopramide, enfant : prométhazine)

chlopromazine ou

Fievre > 38°C

Antibiotique antipaludique (association d’artésunate et
d’amiodaquine) et antipyrétique : paracétamol (pas d’Anti-
Inflammatoire Non Stéroidien (AINS) en raison de
linhibition de l'agrégation des plaquettes et du risque

d’hémorragie)

Hémorragie
Paleur

Choc cardio-vasculaire

Transfusion de sang total

Douleur

Paracétamol (douleur légére) ou morphine (douleur

modérée a sévere)

Détresse respiratoire

Titration de la SpO2 (saturation pulsée en oxygene)

Dyspepsie Oméprazole

Convulsions Diazépam et phénobarbital

Hypoglycémie Dosage régulier et Dextrose 50%

Anxiété Aide psychologique et diazépam

Confusion Raisonner le patient, l'aborder de fagon calme et

(patient coopératif)

rassurante, diazépam pour la nuit si besoin

Confusion

(patient non coopératif)

Halopéridol

Les femmes enceintes ayant contracté le virus Ebola ont malheureusement

été incertaines de mener a terme leur grossesse. En effet, le virus Ebola provoquait

des saignements conduisant a la mort du foetus in-utero ou a la fausse-couche. Elles

devaient étre prise en charge comme les autres patients atteints. Des zones pour

faire accoucher ces femmes étaient prévues dans les CTE ou CSC afin de limiter les

contacts avec le sang contaminé. En ce qui concerne l'allaitement, le virus Ebola a

Oger Adélie | Ebola : Historique et actualité || 126




été retrouvé dans le lait maternel. C’est pourquoi, toutes les femmes allaitantes
suspectées d’étre infectées par le virus Ebola étaient susceptibles d’avoir contaminé
leur nourrisson. Ces derniers étaient donc placés en isolement avec leurs mamans
respectives et I'allaitement était immédiatement interrompu. Cependant il arrivait que
les méres soient infectées mais que leurs enfants ne le soient pas aprées vérifications
biologiques. Dans ce cas, les enfants étaient en mesure de quitter les établissements
de soins et devaient étre confiés a un membre de la famille et non pas a une nourrice

puisque ces derniéres les nourrissent traditionnellement au sein. [157] [159]

L’aide psychologique a été primordiale dés le début de la prise en charge des
patients. La terreur s’installait dans les communautés devant le fort taux de Iétalité.
Bien souvent, ils étaient soignés par des étrangers et la barriere de la langue
constituait également une source d’anxiété pour les malades. Le personnel médical
avait donc recu les instructions de communiquer avec les patients et leurs proches
en leur expliquant tout le cheminement de prise en charge (triage, isolement, analyse
sanguine, temps d’incubation de la maladie, absence de traitement, soulagement
symptomatique, différence entre cas suspects ou confirmés...). Un bilan mental était
réalisé pour chaque cas le nécessitant, et un psychologue ou du personnel qualifié
était a disposition des malades. Cependant le port de [I'EPI, relativement
inconfortable créait une barriére au dialogue. Ainsi il a été créé des zones entre les

malades et soignants avec une distance adéquate pour éviter I'infection. [157]

1.2.7 Urgence devant les cas sévéres

Le caractére urgent des cas sévéres était déterminé par I'état de choc. Il se
caractérisait par une tension artérielle basse, un pouls faible et rapide, une paleur et
une froideur des extrémités, des vertiges importants, une baisse du débit urinaire,
une respiration saccadée et de plus en plus douloureuse et des troubles de la
conscience se manifestant souvent par des délires, des confusions et des agitations.
La prise en charge d’'un état de choc di au virus Ebola était la méme que pour les
autres états de choc connus : les soins intensifs. Il était nécessaire pour les équipes
soignantes de détecter si le choc était di uniquement au virus via la manifestation
d’hémorragies, de CIVD ou si une co-infection était présente. Le schéma de prise en

charge était le suivant: libérer les voies aériennes puis dispenser de I'oxygéne,
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perfuser un soluté en intraveineux pour rétablir I'équilibre physiologique normal,
traiter les causes sous-jacentes en cas d’infection, envisager I'administration de
vasopresseurs si la réanimation liquidienne s’est révélée inefficace. Ce schéma est
une boucle sans fin constitué de 3 étapes fondamentales permanentes : le contréle,
la notation et la réaction. En phase terminale, le patient se voyait prodiguer des soins

palliatifs et bénéficiait d’'un soutien psychologique et spirituel a sa demande. [157]

1.2.8 Prise en charge des personnes exposées

Le nombre de sujets exposés aussi appelés sujets contacts a été
considérable. L’ambiguité de cette catégorie était telle que pour certains, ils étaient
dans l'ignorance et le déni de leur exposition et de la dangerosité de la contamination
aupres d’une victime d’Ebola au sein des communautés. Pour les autres, notamment
les agents de santé exposés a des sécrétions de liquides biologiques, ils étaient
immédiatement alarmés. La réaction devant toute exposition était le ringcage et le
lavage des surfaces cutanées concernées avec de l'eau et du savon. Les
muqueuses, quant a elles, devaient étre rincées abondamment a I'eau claire ou avec
des solutions de ringage appropriées. Ces personnes ont fait 'objet d’'une évaluation
meédicale compléte sous surveillance active avec des prises de température deux fois
par jour sur une durée de 21 jours. Si de la fievre > 38°C apparaissait, une
hospitalisation en isolement était imposée tant que le diagnostic biologique négatif
n’était pas confirmé. La recherche des cas exposés a été menée avec un point

d’honneur et a été le fruit d’'une gigantesque enquéte de terrain. [157]

1.2.9 Prise en charge des personnes décédées

Conformément aux recommandations de 'OMS, la désinfection des dépouilles
mortuaires et les inhumations devaient étre effectuées selon un protocole strict afin
de limiter toute propagation du virus. La prise en charge était effectuée par des
équipes formées en prévention et lutte contre le virus Ebola. Une morgue au sein
des centres de traitement était prévue a cet effet. Il était indispensable de
communiquer sur I'avenir du défunt avec la famille car les traditions d’'inhumation
africaines étaient a I'encontre de celles requises par 'TOMS (cf. partie 11.2.3.3). Les

mesures seront exposeées par la suite. [159]
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1.2.10 Prise en charge des survivants

Devant la majorité des décés dus au virus Ebola, on pourrait croire que l'issue
de cette maladie est forcément fatale. Mais bon nombre de survivants au virus Ebola
ont réussi a sortir des CTE ou CSC. Un cas suspect ou confirmé pouvait sortir si les
symptomes de la MVE étaient inexistants depuis 3 jours ou plus. Les conditions de
sortie étaient trés strictes : [166]

- le patient devait étre examiné par les soignants

- le patient ne devait répondre a aucune définition des cas

- le patient ne devait présenter aucun lien épidémiologique avec un cas

suspect ou confirmé

- le patient devait étre en bon état de santé

- des examens de laboratoire négatifs devaient étre fournis

Par ailleurs, la persistance du virus dans le sperme, le lait ou les sécrétions
vaginales ne devait pas étre un obstacle a la sortie des patients. Les informations de
prévention sexuelle délivrées aux survivants et a leurs partenaires sexuels étaient
des conseils sur I'abstinence ou sur les pratiques sexuelles a moindre risque en
utilisant correctement les préservatifs jusqu’a ce que le sperme ait été analysé deux
fois négativement. Les hommes ayant des résultats positifs au virus Ebola, étaient
incités a effectuer les tests sur leur sperme trois mois aprés le début de la maladie
puis chaque mois en attendant deux tests consécutifs négatifs. [7] lls étaient
informés de la persistance du virus dans le lait maternel ainsi que des risques de
complications hémorragiques pendant la grossesse. Des fournitures leur étaient
également distribuées (matelas, draps, linge, vétements, ustensiles de cuisine,
désinfectants, couverture, moustiquaire, préservatifs et protections hygiéniques,
ration alimentaire...). [157] A leur sortie, des documents reprenant leur nom, age,
symptomes a I'entrée et a la sortie du CTE et le certificat de survivant délivré par le

gouvernement ou le laboratoire leur étaient donnés. [166]

Des visites de contréle aprés leur sortie étaient programmées afin de vérifier
I'éventuelle apparition de séquelles de la MVE : 2 semaines apres la sortie du CTE
puis tous les mois pendant 6 mois puis tous les 3 mois jusqu’a un an et enfin un suivi

continu en fonction des besoins du patient. [166]
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La visite médicale vérifiait : [166]

les signes vitaux (température, tension artérielle, rythme cardiaque,
fréquence respiratoire)

I'état nutritionnel

'examen musculosquelettique (les arthralgies font partie des symptémes
les plus décrits chez les survivants)

'examen oculaire (la sécheresse, les douleurs, la sensibilité a la lumiéere et
la vision trouble sont fréquemment retrouvées)

'examen auditif (acouphénes et diminution de 'audition, otites)

'examen abdominal (les douleurs abdominales sont trés fréquentes mais
de causes inconnues)

'examen neurologique (les céphalées, troubles de la mémoire,
neuropathies périphériques : tremblements et convulsions sont fréquents)
'examen de la santé mentale (dépression)

'examen de la santé sexuelle (dysménorrhée, dysfonction érectile,

métrorragies sont souvent décrites)

Les traitements correspondants a chaque complication sont détaillés (Tableau

4). [166]

Tableau 4 : Traitements des complications chez les survivants a la MVE [166]

COMPLICATIONS TRAITEMENTS

Arthralgies

Compresses chaudes, exercice physique, paracétamol ou

AINS, si inefficacité : corticoides ou méthotrexate

Manifestations oculaires

Ecarter étiologie infectieuse (syphilis et VIH), larmes

artificielles, si inefficacité : corticoides ou méthotrexate

Manifestations auditives | Prochlorpérazine, corticostéroides oraux, amoxicilline

Douleurs abdominales

Ecarter étiologies courantes, paracétamol, antagoniste

des récepteurs H2, oméprazole, vermifuge

Troubles neurologiques

AINS, propranolol, amitriptyline, phénytoine,

carbamazépine

Dépression et santé

sexuelle

Au cas par cas
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Des analyses sanguines (numération formule sanguine et créatinine) étaient
systématiquement réalisées. Les femmes survivantes qui ont été enceintes a leur
retour chez elles, n’étaient, selon les études fournies, pas exposées a une nouvelle
infection ni pour elles ni pour leur foetus. Des consultations avec des travailleurs
sociaux étaient également proposées afin d’évaluer la stigmatisation et leur

recherche d’emploi. [166]

1.3 Riposte et gestion de la crise en France

1.3.1 Organisation générale de la réponse frangaise

La France a, tout au long de la crise Ebola, été trés impliquée et fortement
mobilisée. Au-dela de la place centrale qu’a occupé la France, dans le diagnostic du
virus Ebola grace aux capacités de ses organismes de recherche (Institut Pasteur,
Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM), Centre National
de Référence des Fievres Hémorragiques Virales (CNRFHV) de Lyon), le
gouvernement frangais a piloté des actions de soutien dans les pays d’Afrique
touchés. Sur le territoire national, des mesures de suivi, de riposte et de prévention
ont été instaurées. La coordination et la mobilisation de tous les acteurs de santé ou
non, pouvant étre impliqués dans une éventuelle introduction du virus Ebola sur le

sol frangais a également été requise. [167]

Cette réponse frangaise a été qualifiée de réponse intégrée, s’appuyant sur la
Task-Force interministérielle Ebola : « il s’agit d’'une force opérationnelle temporaire
organisée pour piloter les actions de lutte contre le virus Ebola ». [168] Elle a été
mise en place le 20 octobre 2014, sur ordre du Premier Ministre et a été placée sous
son autorité. Elle rassemblait les données des Ministéres de I'Intérieur, des Affaires
Sociales, des Affaires Etrangéres, de la Santé et des Droits des Femmes, de la
Défense et de I'Enseignement Supérieur et de Recherche. Aussi, un engagement
politique fort de la part de la France dans les pays d’Afrique a été déployé. La
surveillance épidémiologique a été effectuée de fagon hebdomadaire par I'Institut de
Veille Sanitaire (InVS). Un plan national de prévention et de lutte « Maladie a virus
Ebola » a été élaboré par le Ministere de la Défense en novembre 2014. Il précise

les stratégies de protection du territoire et sanitaire. [167]

Oger Adélie | Ebola : Historique et actualité || 131



La stratégie de protection nationale se décline en quatre points. Le premier est
le travail synergique de tous les acteurs concernés par la protection de l'introduction
du virus Ebola en France (centres 15, établissements de santé, médecins,
ambulanciers, pompiers, forces de [l'ordre, les douaniers, les établissements
scolaires, les compagnies de transport, 'armée...) Le second vise a détecter le plus
précocement possible les cas suspects en posant deux questions essentielles : Avez
vous une fiévre supérieure a 38°C ? Revenez-vous d’un séjour situé dans une des
zones d’épidémie datant de moins de 21 jours ? Le troisiéme point consiste a
surveiller les personnes qui ont été en contact avec un cas suspect d’Ebola. Le
quatrieme est d’anticiper les réactions de peur suscitées par la MVE dans la
population francgaise. Ainsi, pour pallier a un afflux déraisonné de personnes dans les
établissements de santé, aux refus des parents sur le fait demmener leurs enfants a
I'école ou aux achats compulsifs de matériel médical, des campagnes de prévention,

de communication et de sensibilisation ont été mises en place. [167] [169]

La stratégie sanitaire visant a éviter I'importation du virus en France est
exposee en cinq points. Le premier vise a endiguer I'épidémie dans la zone touchée
en contribuant a limiter la propagation mais aussi en formant et en déployant des
centres de traitements dans les pays touchés par I'épidémie. Deux centres de
formation, un basé a Nogent le Rotrou, en France et un a Conakry, en Guinée ont
ouvert leurs portes afin de former du personnel soignant grace a un soutien financier
en provenance de I’Agence Frangaise du Développement. Ceci a mobilisé de
nombreux volontaires pour des missions sanitaires déployées en Afrique. Le second
point est de freiner lintroduction du virus en France. Pour cela, des mesures de
sécurité et de contrble en lien avec les départs et arrivées de voyageurs sur le sol
francgais ainsi que pour les expatriés ont été endurcies. Ceci s’est traduit par des
contrbles a I'embarquement, une prise de température obligatoire a l'arrivée en
France pour les vols directs en provenance d’Afrique de I'Ouest. De plus, une fiche
de tracabilité des voyageurs a été créée. Le troisieme point cible la prise en charge
précoce d’un patient atteint par le virus Ebola sur le territoire. Un numéro vert ainsi
gu’un site internet ont été mis a la disposition du grand public. Les professionnels de
santé ont recu des messages de la Direction Générale de la Santé (DGS), des
Messages Rapides d’Alerte Sanitaire (MARS)... De cela a découlé, la diffusion d’'une

procédure de détection et de prise en charge des cas suspects a tous les
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professionnels de santé. Cette procédure fait intervenir le Service d’Aide Médicale
Urgente (SAMU), I'InVS, '’'Agence Régionale de Santé (ARS) et des infectiologues
référents en conférence téléphonique et permet la redirection des patients suspects,
par le SAMU, au sein d’'un Etablissement de Santé de Référence Habilité (ESRH)
(Figure 46). [167] [169]

19mai2015
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Figure 46 : Détection et prise en charge des cas suspects a Ebola en France [170]

La prise en charge d’un cas « possible » ou « confirmé » suit la procédure du
Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) et prévoit de mettre le patient en chambre
individuelle a pression négative dans un ESRH muni d’un sas. Le patient devra
revétir un pyjama a usage unique ainsi qu’un masque. Les professionnels de santé
devront, quant a eux, porter une blouse imperméable couvrant tout le corps, deux
paires de gants, une charlotte, des sur-chaussures étanches, des lunettes de

protection et d’'un masque Filtering Facepiece Particles de type 2 (FFP2). C’est un
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appareil de protection respiratoire homologué qui filtre et retient les poussiéres et
aérosols liquides. Tous ces eéquipements sont a usage unique. Les déchets
médicaux et les excrétions des patients seront placés dans un container Déchets
d’Activités de Soins a Risques Infectieux (DASRI) aspergée d’eau de javel avant
d’étre éliminée par incinération. Les services d’urgence et d’accueil ont recu la
consigne de se former afin d’identifier (si le patient s’est directement présenté dans
un cabinet de ville ou a I'hopital sans passer par le 15) le plus rapidement possible
les patients suspects ainsi que de mettre en place des mesures d’hygiéne conformes
aux recommandations. Le patient devra étre isolé en ville en créant un périmétre de
sécurité ou placé dans un box a I'hépital en respectant strictement les précautions
d’hygiéne de lavage des mains, de port de gants et de masque. Les méthodes de
protection concernant le transport des cas (placer le patient dans une housse de
transport étanche a pression négative et/ou au sein d’'une ambulance totalement
bachée) ont été communiquées aux ESRH et aux Service Mobile d’'Urgence et de
Réanimation (SMUR) par I'Etablissement de Préparation et de Réponse aux
Urgences Sanitaires (EPRUS). La désinfection des ambulances se fait a I'eau de
javel a 0,5% aprés avoir été nettoyées a I'eau claire et séchées. Le véhicule sera
indisponible sur une durée de 12 heures aprés désinfection. Si le cas transporté est
négatif au virus Ebola, aprés analyses biologiques, le véhicule sera déclaré conforme
pour circuler et au contraire si le cas est positif, le véhicule devra recevoir une
pulvérisation de peroxyde d’hydrogene supplémentaire. [171] Si le patient décede, il
devra étre placé dans une housse étanche avant d’étre placé dans un cercueil
hermétique. [172] Sur le territoire, treize ESRH et I'Hopital d’Instruction des Armées
Begin ont été formés a la prise en charge de patients atteints du virus Ebola. Les
ESRH ont été définis pour chaque région, la liste est disponible sur le site du
Ministere de la Santé. [173] Des arrétés ministériels ont cadré [I'utilisation de
traitements expérimentaux et le diagnostic de tout cas suspect a virus Ebola est
effectué par le CNRFHV de Lyon. Le laboratoire a I'obligation de déclarer un cas
d’Ebola confirmé biologiquement. [172] Le quatriéme point évoque la promotion
d’'une coopération internationale, qui a été, pour le virus Ebola d'une rapidité
exemplaire. Le cinquiéme point permet d’analyser la stratégie mise en place afin de

I'améliorer en permanence. [167] [169]
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1.3.2 Protocole de prise en charge des victimes d’Ebola au sein du

Service Départemental d’'Incendie et de Secours 49

Le Service Départemental d’Incendie et de Secours (SDIS) n’est initialement
pas amené a gérer les cas suspects de maladie a virus Ebola. En effet, en cas
d’appel au SDIS pour une demande d’intervention sur une victime revenant d’'une
zone d’endémie de moins de 21 jours et présentant une fiévre de plus de 38°C, la
demande doit étre transférée au centre 15. Toutefois, il existe deux exceptions a
cette procédure : la découverte inopinée d’'une victime présentant ces symptdmes et
la carence du SMUR (le SAMU ne peut intervenir par manque d’ambulances et
envoie a la place un véhiculer du SDIS). Dans ces deux cas, les sapeurs-pompiers
du SDIS doivent intervenir en prenant toutes les précautions nécessaires. Pour cela,
une formation sur le virus Ebola leur enseignant les risques de la maladie et sur les
mesures de protection a prendre. La procédure a suivre par les sapeurs-pompiers
est: [174]

- de se protéger en enfilant des équipements type combinaison Tyvec, des

lunettes, des gants a usage unique et des masques FFP2

- de contenir le pouvoir contaminant de la victime grace a une tenue papier

ou une couverture de survie et un masque chirurgical
- dutiliser au maximum du matériel a usage unique ainsi que des bacs
DASRI

- le matériel non jetable devra étre décontaminé avec un solution d’eau de
javel concentrée a 0,5%

- les cas contacts devront étre identifiés et redirigés vers le SAMU

- les locaux ou la victime est exposée devront étre confinés et condamnés

jusqu’a leur désinfection.

1.3.3 Cas de l'infirmiére frangaise contaminée au Libéria

C’est le 17 septembre 2014, que MSF a annoncé qu’'une de ses infirmiéres
francaises était contaminée par le virus Ebola. Cette jeune femme volontaire, en
mission a Monrovia, au Libéria, a été placée en isolement le 16 septembre dés
'apparition des premiers symptomes. Le diagnostic en laboratoire a confirmé

linfection au virus Ebola. Suite a cela, le protocole d’évacuation de MSF a
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immédiatement été déclenché et la victime a été transférée vers un centre de
traitement en France. Pour cela, un avion spécial médicalisé, dédié uniquement a la
prise en charge de victimes a haut risque infectieux a été dépéché sur place, dans la
nuit du 18 au 19 septembre avec des mesures de sécurité maximales. Le
rapatriement sanitaire a suivi les recommandations internationales. [175] Une fois
arrivée a Paris, une ambulance du SAMU équipée, escortée de 4 motards, a
transporté cette jeune femme de I'aérodrome de Villacoublay vers I'hopital militaire
Bégin, ESRH, a Saint-Mandé dans le Val-de-Marne. Une fois sur place, elle a été
placée en isolement dans une chambre a pression négative et a bénéficié de
traitements symptomatiques et d’'un ou de plusieurs traitements expérimentaux (le
secret médical a été conservé). C’est d’ailleurs ce jour-la qu’un arrété a fixé trois
traitements expérimentaux contre le virus Ebola en France. Le 4 octobre, la Ministre
de la Santé, Marisol Touraine a annoncé la guérison et la sortie de l'infirmiére de
I'hépital. [176] [177] Un autre professionnel de santé, contaminé en Sierra-Leone a
été rapatrié en France et pris en charge a I'hopital de Bégin au mois de novembre
2014. 1l a survécu et est sorti de I'hdpital. D’autres ressortissants ont dus également
étre rapatriés sur leur territoire. C'est notamment le cas de missionnaires espagnol,

italien, américain et britannique. [178]

2. Mesures de prévention contre I'infection a virus Ebola

2.1 Prévention autour des soins prodigués aux patients

2.1.1 Mesures lors des dispensations de soins

2.1.1.1 Directives concernant les patients, le personnel et les visiteurs

Chaque patient arrivant dans un CTE ou CSC, qu'il soit considéré comme cas
suspect ou confirmé, s’est vu placé en chambre individuelle isolée comprenant des
toilettes, un lavabo avec accés a I'eau courante, du nécessaire d’hygiene (serviettes
hygiéniques, savon, solution hydro-alcoolique) quelques EPI, une aération adéquate
ainsi que des fenétres protégées et une seule issue fermée avec acces restreint.
Lorsque les dispositifs ne permettaient pas ce « luxe », les patients étaient regroupés

au sein de zones selon leur stade : suspect ou confirmé avec une distance minimale
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d’'un métre de séparation des lits. Les directives d’affectation exclusive des soignants
au sein des zones et l'interdiction d’accés a toute autre personne non essentielle aux
soins ont été appliquées. Les entrées du personnel dans les zones de soins ont été
consignées dans des registres. Les familles désirant visiter les malades étaient
parfois tolérées, en nombre limité, hors des zones de regroupement, dehors a lair
libre (Figure 41) aprés vérification qu’ils ne présentaient aucun symptéme de MVE.

Les visiteurs devaient se munir d’'un EPI. [157] [179]

2.1.1.2 Hygiene des mains

Lors de la dispensation des soins, les mesures de base devaient étre
rigoureusement appliquées. Leur importance avait été soulignée a de nombreuses
reprises dans les guides et manuels de lutte contre le virus Ebola et lors des
formations du personnel soignant, d’autant plus que les manifestations initiales de la
MVE n’étaient pas spécifiques. Un des éléments principaux de ces mesures de base
comprenait 'hygiéne des mains. Elle pouvait étre réalisée par friction a I'aide de
solution hydro-alcoolique lorsque les mains n’étaient visiblement pas souillées. Les
distributeurs de solution hydro-alcoolique, devaient se trouver partout ou les soins
étaient dispensés. S'ils faisaient défaut, le lavage soigneux des mains a I'eau et au
savon prenait le relai. Naturellement, le personnel soignant devait se laver les mains
aussi souvent que possible au sein des zones de soins, et terminer les soins d’'un
patient avant de commencer ceux du suivant tout en veillant aussi a changer ses
gants. Ceci était d’autant plus indiqué lorsque les mains étaient souillées par divers
liquides biologiques (Annexe 1X). L’hygiéne des mains était indiquée : [157] [179]

- avant l'enfilage des gants et de I'EPI avant d’entrer dans la chambre

d’isolement d’'un patient

- avant tout geste aseptique sur un patient

- apres tout risque d’exposition biologique

- apres toute exposition avec le sang ou les liquides biologiques d’'un patient

méme avec des gants

- apres tout contact avec I'environnement du patient (surfaces, articles,

équipements contaminés)

- apres avoir enlevé 'EPI avant la sortie de la zone de soins
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2.1.1.3 Port de 'EPI

Une autre des mesures de base, était le port indispensable et obligatoire de
'EPI. Les gants devaient étre enfilés et portés, selon une technique précise, lorsque
des sécrétions biologiques devaient étre manipulées (Annexe X). lls devaient étre
adaptés a la taille des mains de chacun des soignants et changés entre chaque acte
pratiqué, méme s’il s’agissait du méme patient. Enfin, ils devaient étre enlevés apres
usage, sans contaminer des surfaces propres et avant de s’occuper d’un nouveau
patient (Annexe X). Le lavage des mains entre chaque changement de gants était
obligatoire. Les autres éléments de I'EPI, a savoir la blouse imperméable, le masque
facial, la paire de lunettes de protection et les bottes en caoutchouc, choisies pour
leur fermeture étanche et résistante (si ces bottes n’étaient pas a disposition, il était
prévu des sur-chaussures ; elles devaient étre changées au méme rythme que les
gants) devaient également étre enfilés en toutes circonstances (cf. partie 111.1.2.2.1).
Lorsque le personnel médical se voyait obligé de porter ou de soutenir un patient lors
des soins, il devait enfiler une paire de gants supplémentaire ainsi qu’'un tablier
imperméable par-dessus sa blouse (de méme que des protections pour ses
chaussures et ses jambes en cas de port de sur-chaussures non imperméables).
L’administration de médicaments par nébulisation, les examens comme la
bronchoscopie, les aspirations, les intubations endotrachéales ou les ventilations
devaient étre au maximum évitées. Si le médecin se voyait obligé de réaliser ces
gestes, il devait porter un appareil de protection respiratoire FFP2 ou équivalent
certifié¢ par I'Union Européenne ou N95 certifié NIOSH aux Etats-Unis. Les
techniques d’enfilage et de retrait de 'EPI devaient étre respectées scrupuleusement
en veillant a ne pas produire de contact entre les éléments souillés et les éléments

propres ou le corps du soignant (Annexe Xl). [157] [179]

2.1.2 Nettoyage de I'environnement

2.1.2.1 Désinfection des surfaces et objets contaminés

Les articles jetables a usage unique ne devaient en aucun cas étre réutilisés.

Cependant certains éléments de protection (masques, lunettes, tabliers, bottes...)

étaient réutilisables a condition qu’ils soient nettoyés et désinfectés. Pour ce faire, ils
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étaient nettoyés a I'eau et au détergent afin d’éliminer les matiéres organiques et ils
trempaient entierement dans une solution de chlore actif a 0,5% pendant au moins
30 minutes (il était préférable de les laisser une nuit entiere). Puis il étaient
soigneusement rincés a I'eau claire afin d’éliminer les résidus restants d’hypochlorite
et de sel. Le désinfectant pouvait étre versé sans danger dans les éviers. Dans
lidéal, un stéthoscope ne devait étre utilisé que pour un seul patient.
Malheureusement, il était parfois impossible d’avoir un nombre suffisant de
stéthoscopes. Les médecins veillaient alors a laver a 'eau et au savon I'ensemble du
stéthoscope (branches et parties en contact avec le patient) puis a le passer a
l'alcool. Les dossiers des patients, quant a eux étaient conservés en dehors des

chambres pour éviter de les contaminer. [179]

En ce qui concerne les surfaces souillées par du sang ou des liquides
biologiques, elles devaient étre nettoyées a I'eau et au détergent puis désinfectées
par une solution de chlore actif a 0,5%. L’emploi de désinfectants devait étre
précédée du nettoyage pour éviter leur inactivation par les matiéres organiques. Il est
arrivé que les solutions de nettoyage et de désinfection soient préparées sur place.
Elles avaient une durée d’efficacité d’'une journée. Les sols, plans de travail et
surfaces horizontales devaient étre nettoyées a I'eau et au détergent au moins une
fois par jour, et séchées naturellement a I'air. En aucun cas il ne fallait nettoyer tout
cela a sec ; cependant l'utilisation de chiffons mouillés favorisait la contamination de
I'air ambiant. Le nettoyage était toujours fait des zones les plus propres vers les plus
sales pour limiter le transfert de particules contaminantes. La vaporisation de
désinfectant dans les zones de soins était interdite puisqu’elle n’apportait aucun
bénéfice. [157] [159] [179]

2.1.2.2 Approvisionnement en eau, assainissement et vidange des

excrétions

Bien que le virus Ebola ne se propageait pas dans de l'eau potable
contaminée par les selles ou les urines, des mesures en matiere deau,
d’assainissement et d’hygiéne étaient en vigueur. L’'OMS avait mis en place plusieurs
actions dont 3 majeures : celle de séparer les excrétions de selles et d’urines des

sources d’eau potable, de toujours se laver les mains avec du savon et de confiner
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toutes les excrétions humaines afin de prévenir toute contamination éventuelle. Les
autres mesures consistaient a gérer un approvisionnement optimal et suffisant en
eau potable dans les établissements de soins pour les soins et lavages mais aussi

pour les lessives, nettoyages et toilettes. [180]

Comme évoqué précédemment, les patients atteints devaient disposer de
toilettes a chasse d’eau personnelle. En ce qui concerne le traitement des eaux
usées, un traitement en fosse septique sur place devait étre effectué en vue d’'un
traitement ultérieur des eaux usées. Toutefois, il a été montré que le confinement
des eaux usées avant traitement, permettait de tuer le virus Ebola. Ainsi, pour les
établissements directement reliés aux égouts, il fallait vérifier le confinement des
eaux usées et 'absence de fuite avant 'acheminement vers le centre de recyclage.
Cependant, certains établissements modestes disposaient de latrines a fosses. Des
précautions devaient alors étre apportées pour limiter la contamination par les selles
et urines : le fond de la fosse devait se trouver a 1,5 métre minimum de la nappe
phréatique et les latrines devaient étre situées a une distance horizontale de 30
meétres minimum de toute autre source d’eau souterraine. Si ces conditions ne
pouvaient étre respectées, alors les excrétions devaient étre stockées dans des

conteneurs hermétiques aussi longtemps que possible. [180]

Pour ce qui concerne la manipulation et le traitement des selles et des urines
de patients infectés par le virus Ebola, il convenait de prendre les mémes mesures
de précaution (EPI) que pour les expositions au sang ou aux autres liquides
biologiques. Elles devaient étre manipulées le moins possible par le personnel
soignant. Si le patient était incapable de se déplacer aux toilettes ou latrines prévues
a cet effet, un bassin hygiénique était mis a sa disposition et ses déjections étaient
immédiatement éliminées dans les toilettes. Le bassin était rincé et désinfecté (cf.
partie 111.2.1.2.1) deux fois si nécessaire. En cas d'impossibilité d’évacuation des
excrétions, elles devaient étre confinées dans un seau couvert avec du lait de chaux
hydratée a 10%. [180]
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2.1.3 Gestion du linge

Lorsque le linge était souillé par les patients, le personnel devait le manipuler
en présence d’'un EPI. Il devait étre placé dans des sacs étanches étiquetés, prévus
a cet effet, ou dans des seaux dans la zone de contamination. Les surfaces devaient
étre nettoyées et désinfectées également. Si des matiéres organiques étaient
relevées sur le linge, elles devaient étre enlevées en les grattant avec un objet solide
et jetées dans les toilettes. Le récipient contenant le linge était ensuite acheminé
vers la zone de blanchissage et lavé instantanément avec de I'eau et un détergent.
Lorsque le linge exigeait un lavage a basse température, il devait étre désinfecté a
laide d’une solution chlorée a 0,05% pendant 30 minutes aprés avoir été
préalablement nettoyé a I'eau et au détergent puis rincé. Le lavage a la main était
fortement déconseillé. Cependant si I'établissement ne bénéficiait pas d’alimentation
électrique, il était placé dans un grand bac d’eau chaude savonneuse. On le laissait
tremper en veillant qu’il soit totalement immergé dans I'eau. Puis, il était remué avec
un baton avant d’étre retiré du bac et rincé avec de I'eau propre. Une solution
chlorée a 0,1% était ensuite ajoutée, le linge était laissé a tremper pendant 10 a 15
minutes. Pour terminer, il était rincé a I'eau et étendu pour le séchage. Si aucun
moyen de lavage du linge n’était disponible, alors il était conseillé de le briler a 'aide
d’'incinérateurs. [159] [179] [180]

2.1.4 Gestion des déchets

2.1.4.1 Sécurité et gestion des déchets piquants ou coupants

Le risque de piqlre par des aiguilles ou autres objets tranchants utilisés et
attention qui doit leur étre portée était également omniprésent. Chaque patient
disposait de son propre matériel parentéral. Ce matériel était éliminé dans les salles
de soins en veillant a ce qu’il ne soit jamais réutilisé. L'utilisation de ce type de
fourniture devait étre minimisée. Si leur emploi était nécessaire, le soignant veillait a
ne jamais remettre de capuchon sur une aiguille usagée, a ne jamais diriger la pointe
de l'aiguille vers une partie du corps, a ne pas enlever, plier, casser les aiguilles des
seringues, a jeter les aiguilles, seringues, lames, et tout objet coupant ou pointu dans

des bacs adaptés et résistants a la perforation. Ces récipients étaient placés toujours
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le plus proche possible des manipulations d’aiguilles. Le personnel soignant devait
contréler que les récipients soient correctement fermés, scellés et remplacés

lorsqu’ils étaient remplis aux trois quarts. [157] [179]

2.1.4.2 Gestion des autres déchets

Afin d’effectuer un tri optimal et a risque minime des déchets, il était idéal de
les trier sur le lieu ou ils avaient été produits. Les déchets infectieux solides comme
le papier essuie-tout devaient étre jetés dans des sacs étanches situés dans des
poubelles hermétiques. Celles-ci ne devaient jamais étre portées prés du corps. Elles
étaient ensuite acheminées vers une fosse d’'une profondeur d’au moins 2 meétres et
recouvertes apres chaque ouverture de la fosse, d’'une couche de terre de 10 a 15
centimétres d’épaisseur. Un incinérateur servait a détruire les déchets solides en
s’assurant des bonnes mesures de protection a I'égard des produits inflammables.

Tous les prélévements anatomiques étaient placés dans une fosse séparée. [179]

2.1.5 Déces, inhumation et autopsie

L’OMS a mis au point un protocole en 12 étapes afin d’informer les équipes
soignantes ainsi que toutes les personnes impliquées dans linhumation, de la
marche a suivre en cas de décés d'un cas suspect ou confirmé a virus Ebola. La
manutention des corps devait étre limitée au maximum et effectuée uniquement par
du personnel formé. Les croyances et la culture religieuse des familles ont été bien
souvent un réel probleme pour les équipes. Les obligations sanitaires allaient a
I'encontre de leurs rites de lavage des morts et de leurs cérémonies. Pour éviter de
nombreux conflits, les équipes avaient le devoir d’informer les familles des
procédures d’'inhumation dans la dignité et la culture du défunt. L’accord formel de la

famille était un élément obligatoire avant de débuter toute inhumation. [181]

La premiere étape visait a composer I'équipe qui allait prendre en charge le
défunt. Pour cela, 4 membres d’intervention sur le terrain, un responsable de
pulvérisation, un superviseur technique, une personne chargée de la communication
avec les familles et un représentant religieux étaient nécessaires. Tous devaient

porter 'EPI sauf la personne communiquant avec les proches et le religieux. Les
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solutions désinfectantes étaient préparées le jour méme : une solution chlorée a
0,05% pour I'hygiene des mains et une solution chlorée a 0,5% pour la désinfection
des surfaces. La seconde étape était de réunir tout I'équipement nécessaire a
savoir : la housse mortuaire (imperméable, en vinyle d’épaisseur de 400 microns)
pour placer le corps du défunt a l'intérieur. Elle devait supporter un poids de 100 a
125 kilos, étre équipée d’au moins 4 poignées et ne devait laisser passer aucun
agent pathogéne. Le reste du matériel était celui nécessaire pour I'hygiéne des

mains, I'EPI, les désinfectants et les conteneurs de déchets. [181]

Lorsque le défunt était a son domicile, la troisieme étape prévoyait I'arrivée de
'équipe d’'inhumation au sein de la famille. Cette étape relativement délicate stipulait
que les membres de I'équipe ne devaient pas porter d’'EPI a leur arrivée par respect.
lls saluaient la famille, un porte-parole était désigné et un représentant religieux était
contacté a la demande de la famille. Puis le chef d’équipe des fossoyeurs, a la fin de
I'entretien avec la famille, obtenait I'accord de la famille et demandait la religion du
défunt. Ensuite les membres de la famille prenant part aux rites d'inhumation étaient
désignés et la tombe était creusée. L’inhumation d’'un chrétien ou d’'un musulman
était différente. Lors d’'une inhumation chrétienne, la famille pouvait voir le défunt a
défaut de le laver et une alternative au contact était trouvée comme par exemple le
fait de verser de I'eau sur le corps. Le symbole du drap blanc était aussi proposé, un
prétre était contacté. Enfin, une fois le défunt enveloppé dans la housse mortuaire,
elle était placée dans le cercueil puis dans la tombe. La famille était autorisée a jeter
de la terre et a placer le signe de la croix sur la tombe. Lors d’une inhumation
musulmane, la famille était interrogée sur le fait qu’elle veuille ou non une ablution
séche sur la dépouille avant 'inhumation. Ceci devait étre exclusivement pratiqué par
un musulman portant 'EPI. Cela consistait a effectuer une courte priere en arabe, a
froler les mains et le visage du défunt avec du sable et pour terminer, une seconde
priere était donnée. Puis le défunt était placé dans un linceul blanc en coton noué
aux deux extrémités avant la housse mortuaire. Les femmes fossoyeurs s’occupaient
des défuntes. La quatriéme étape était I'enfilement de I'EPI. La cinquiéme étape était
'enveloppement du défunt dans la housse mortuaire. |l était porté par deux
fossoyeurs, placé dans la housse, immédiatement fermée et désinfectée a I'extérieur
en pulvérisant la solution chlorée a 0,5%. La sixieme étape consistait a placer la

housse dans le cercueil. Un membre de la famille était autorisé a fermer le cercueil
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avant qu’il ne soit désinfecté. La septieme étape visait a désinfecter tous les objets
souillés, surfaces, et a brller ce qui ne pouvait étre réutilisé au sein de la maison du
défunt. La huitieme étape était I'enlevement de 'EPI. Les étapes neuf, dix et onze
étaient le transport du cercueil, la mise en biére et le temps de recueillement. La
derniere étape était la désinfection ou destruction du matériel ayant servi a
linhumation sans omettre la désinfection du véhicule ayant transporté le cadavre.
Des échantillons post-mortem étaient parfois prélevés et envoyés au laboratoire.
[181]

Lorsque le défunt décédait dans un établissement de soin, il était placé dans
la housse et envoyé directement a la morgue en veillant qu’apparaisse dessus la
mention « trés infectieux ». Les procédures de désinfection étaient identiques.
L’équipe de fossoyeurs muni de 'EPI prenait ensuite le relai pour la levée du corps et

I'enterrement avec la famille. [179]

Lorsqu’une autopsie était nécessaire, elle devait se limiter a des examens
essentiels et devait étre pratiquée par du personnel formé portant un EPIl. Un
appareil de protection respiratoire FFP2 ou N95 ou a épuration d’air motorisé était
indispensable. Les échantillons étaient alors placés dans des récipients identifiés,
étanches afin d’étre livrés directement dans les zones d’analyses correspondantes.
Les surfaces des échantillons étaient désinfectées avant leur transport et les tissus
biologiques sans intérét placés dans des conteneurs spécifiques, destinés a

l'incinération. [179]

2.2 Prophylaxie du personnel et contréle de I'infection

2.2.1 Gestion de I'exposition au virus Ebola par le personnel de santé

Le principal danger pour le personnel de santé, en poste dans les
établissements de soins en Afrique de I'Ouest, était 'exposition cutanée, percutanée
ou cutanéomuqueuse au virus Ebola par du sang, des liquides biologiques, des
excrétions, des sécrétions d’'un cas suspect ou confirmé au virus Ebola. En cas
d’exposition, la personne devait immédiatement interrompre les soins qu’elle était en

train de prodiguer, sans créer de risque supplémentaire, en ne cédant pas a la
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panique. Elle devait ensuite quitter I'aire de soins, retirer 'EPI et laver la ou les
surfaces cutanées ou percutanées exposées a I'eau et au savon. Si les muqueuses
étaient touchées, alors il était préférable de les rincer abondamment a I'eau claire ou
avec une solution oculaire pour la conjonctive. Apres cela, lincident devait étre
déclaré immédiatement au coordonnateur du centre. Les personnes exposées
faisaient, par la suite, lI'objet d’'une évaluation médicale couvrant les autres
expositions potentielles comme le VIH ou I'hépatite C notamment et bénéficiaient
d’'un suivi avec mesure de la fievre deux fois par jour, les 21 jours suivant
I'exposition. Si une fieévre apparaissait dans les 21 jours, la personne était orientée
vers un spécialiste en maladies infectieuses pour établir un diagnostic. Si le
spécialiste suspectait une MVE chez un agent de santé, celui-ci était placé en
isolement et recevait les mémes traitements symptomatiques que les autres cas
suspects jusqu’a la confirmation négative en laboratoire. Une recherche de contacts

autour de I'agent de santé infecté (famille, amis, collegues) était effectuée. [179]

2.2.2 Contréle de l'infection

Le contrdle de I'exposition au virus Ebola auprés des personnels de santé a
débuté par la mise a disposition de consignes et de formations en prévention et lutte
contre l'infection dans les établissements de soins des pays touchés. C’est le CDC
en collaboration avec 'OMS et les instances gouvernementales ou non des pays qui
ont permis leur diffusion. Celles-ci fournissaient des éléments sur la transmission du
virus, sur la prévention et le contrble de linfection, sur la bonne utilisation des EPI,
sur le dépistage optimal et sans risque des patients, sur I'isolement des patients sous
surveillance, sur les techniques de prélevement et d’envoi des échantillons aux

laboratoires... [182]

Ceci a été mis en place puisque la transmission du virus au sein des agents
de santé a été massive et dévastatrice. En effet, elle a conduit a la fermeture de
plusieurs établissements de soins, entrainant un climat de méfiance envers les
équipes soignantes, et causant le décés de nombreux agents. Par ailleurs, la
prévention et le contrdle de toute infection constituent le socle de la riposte pour

éradiquer une flambée en cours, de quelque nature qu’elle soit. [182]
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Il existe quatre clés déterminantes dans le contrbéle de la transmission d’'une
infection. En ce qui concerne la MVE, la premiére était I'identification et I'isolement
des personnes suspectées ou infectées par le virus Ebola. La seconde concernait les
soins apportés de fagon a protéger les patients et le personnel de santé. La troisieme
était le nettoyage devant étre effectué en toute sécurité aprés les soins effectués. Et
la quatrieme consistait a prendre en charge en toute sécurité et avec compassion
toute personne susceptible d’étre infectée. Le contrble commencait bien avant
'entrée du patient dans le centre, notamment par la délimitation de zones définies

pour chaque étape de la prise en charge. [182]

Les mesures essentielles mises en place dans les établissements de soins
devaient étre effectuées méme si des EPI étaient indisponibles dans certains
centres. Le contrdle commengait par le dépistage systématique de tous les patients
se présentant a I'entrée d’un centre. Les autres mesures concernaient le bon usage
de I'EPI, les bons gestes d’hygiéne des mains, de désinfection, de manipulation des

déchets et du linge, en suivant toujours rigoureusement les protocoles. [182]

2.3 Conduite a tenir lors des voyages en zones endémiques

Historiquement, cette flambée a vu plusieurs voyageurs infectés par le virus
Ebola a lissue de longs périples franchissant les différentes frontieres d’Afrique de
I'Ouest ainsi que des cas importés dans divers pays. Cependant, TOMS n’a pas
manifesté de restrictions a I'égard des voyages en zone d’endémie du fait que le
virus Ebola se transmettait majoritairement par le sang ou les liquides biologiques.
Les voyageurs étaient mis au courant sur le risque de contamination faible. Les
consignes étaient d’alerter le personnel de la compagnie si un voyageur présentait
des symptdmes de la MVE, d’éviter tout contact physique direct avec les gens, de ne
pas toucher le corps d’'une personne décédée du virus Ebola, d’utiliser une solution
hydro-alcoolique fréquemment. Des brochures informatives étaient mises a

disposition des voyageurs (Annexe XII). [183]

Afin de donner une réponse adaptée a toutes les personnes, 'OMS a classé
les voyageurs en différents groupes. Les touristes d’affaires revenant d’un pays

touché par le virus Ebola vers leur pays de résidence avaient un risque extrémement
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faible de contracter le virus puisqu’ils n’étaient pas en contact avec les excrétions
d’éventuels malades. lls étaient toutefois informés des gestes de base de prévention.
Les voyageurs rendant visite a leur famille avaient également un risque faible de
contracter le virus, a condition que personne parmi les proches ne soit contaminé et
que le voyageur ne soit pas en contact avec des animaux morts infectés au cours de
son séjour. La derniére catégorie concernait les agents de santé, le risque était
également considéré comme faible, a condition que toutes les mesures de
prévention soient appliquées. Malgré cela, certains malades symptomatiques du
virus Ebola ont parfois réussi a voyager sans en informer les compagnies. Les
voyageurs situés non loin d’'un patient malade avaient un risque faible également de
contracter le virus. Par contre, lors de la prise en charge du malade a son arrivée
dans son pays, les voyageurs ayant séjourné a ses coOtés faisaient partie de la

recherche des cas contacts. [183]

Des recommandations a destination des voyageurs en partance ou a
destination des zones endémiques étaient données au niveau des zones
d’embarquement ou d’arrivée, des ports ou a certains endroits de passages
terrestres. Les informations devant étre communiquées pour contribuer a la réduction
des risques de transmission étaient : [183]

- d’éviter les contacts avec le sang et les liquides biologiques de personnes

infectées par le virus Ebola

- d’éviter tout contact avec des animaux sauvages servant de nourriture

- de proscrire les rapports sexuels avec une personne infectée

- d’étre vigilant lors de la manipulation d’objets contaminés

Un numéro les informant d’'une assistance médicale leur était également
dispensée. Les voyageurs revenant dune zone touchée développant des
symptomes dans les 3 semaines suivant leur retour devaient immédiatement aller
consulter un médecin en précisant leur voyage récent. Chaque pays a formé ses
équipes médicales au plus proche des points d’entrées des moyens de transport afin
d’anticiper toute introduction du virus Ebola sur son territoire. Les compagnies
aériennes et maritimes ont aussi été sensibilisées. En effet, si un passager d’un vol
présentait des symptdmes, le personnel aérien devait prendre les mesures imposées

par I'association internationale du transport aérien : installer le passager a distance
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des autres et de sorte qu’il soit proche des toilettes qui seront réservées a son usage
unique, couvrir le nez et la bouche de la personne avec un masque, un seul membre
du personnel doit s’occuper du patient, il doit se laver les mains avant et aprées
contact avec lui et porter un EPI, le membre du personnel doit avertir immédiatement
les autorités de I'aéroport de destination et a son arrivée il sera placé en isolement.
Si les équipes de soins diagnostiquaient le virus Ebola chez le malade, alors les
personnes en contact avec lui faisaient I'objet d’'un suivi avec une mesure de
température pendant 21 jours. Lors d’un voyage par navire d'une personne
présentant les symptdmes d’Ebola, les recommandations a suivre étaient les
suivantes : maintenir les portes de sa cabine fermées, informer les personnes qui
s’occupent de lui sur les risques de transmission, faire une liste de toutes les
personnes pénétrant dans son environnement avec un EPI obligatoire, limiter au
maximum la sortie du patient de sa cabine, nettoyer et désinfecter tous les objets
contaminés. Une solution d’hypochlorite de sodium 0,05% était disponible en laissant
un temps de contact d’au moins 30 minutes, les déchets étaient placés dans des
conteneurs ou incinérés a bord, une investigation était débutée aupres des autres
voyageurs et la recherche des contacts du cas en question était démarrée. Le
capitaine devait signaler le patient a la prochaine escale du navire a une équipe
médicale. Les personnes ayant été en contact avec le patient étaient suivies s’il se

révélait positif au virus Ebola. [183]

En ce qui concerne la population francaise, une recommandation a été publiée
le 31 juillet 2014, a [linitiative du Ministére des Affaires Etrangéres et du
Développement International en partenariat avec le Ministere de la Santé et des
Droits des Femmes, incitant les frangais a suspendre tout voyage en zone d’endémie
ou des cas de maladie a virus Ebola étaient avérés, sauf pour raison impérative.
Deux affiches, une pour les départs et une pour les retours de voyageurs frangais ont
été mises a disposition (Figure 47). La consigne donnée aux expatriés frangais
résidant en Afrique de I'Ouest était de suivre les recommandations locales et celles

émises par las postes diplomatiques frangais sur place. [170]
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Voyageurs au départ

(@) VOYAGEURS AU RETOUR
X onseils aux voyageurs de retour d'un pays
MALADIE A VIRUS EBOLA EBOlA ou circule le virus Ebola

CONSEILS AUX VOYAGEURS

W Une épidémie de maladie a virus Ebola est rapportée dans plusieurs pays d'Afrique de 'Ouest. -
A VOTRE RETOUR EN FRANCE

Avant de vous rendre dans un des pays concernés : }

- Prenez connaissance de la fiche «Conseils aux Voyageurs» du pays concerné’ . .
~ Inscrivez-vous gratuitement aupres du ministére des Affaires étrangéres sur le Surveillez votre temperature
tous les jours pendant 21 jours

site Ariane?

Dans tous les cas, suivez les recommandations des autorités locales :

ne vous déplacez pas dans les zones de foyer de I'épidémie ;
respectez les regles d’hygiéne de base et, lavez-vous fréq les
mains (savon ou solution hydro-alcoolique) ; v B A A °
évitez tout contact rapproc%é avec des gersonnes ayant de la fiévre. La transmission EN CAS DE FIEVRE SUPERIEURE OU EGALE A 38 °C
du virus se fait par contact direct avec le sang ou les liquides corporels ;
évitez tout contact avec des animaux sauvages, vivants ou morts ; » Ne vous rendez pas chez le médecin ni aux urgences
ne consommez pas et ne manipulez pas de viande de brousse. oA s
de I'hopital

En cas d'apparition de fiévre supérieure ou égale a 38°C, contactez
immédiatement les services de "Ambassade sur place ainsi qu'un médecin. » Restez chez vous

» Appelez immédiatement le Z& 15 en expliquant la situation
Avotre retour en France
= Surveillez votre température tous les jours pendant 21 jours.
= Encasd'apparition de fiévre supérieure ou égale a 38°Cjusqu’a 21 jours apres votre INFORMATIONS
retour en France, contactezimmédiatement le Samu : & 15 en évoquant votre voyage. Gonseils aux Voyageurs
www.diplomatie.gouv.fr/conseils-aux-voyageurs

EEbola
Z

www.ebola.sante.gouv.fr

Informations

"Conseils aux voyageurs
www.diplomatie.gouv.fr/conseils-aux-voyageurs

2Site Ariane

www.diplomatie.gouv.fr/ariane

Ministére des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des femmes
www.ebola.sante.gouv.fr

20 novembre 2014

Figure 47 : Affiches a destination des voyageurs frangais en partance ou en

provenance des zones endémiques a virus Ebola [170]
2.4 Conduite a tenir a I’égard des animaux sauvages

Le caractére sauvage des chauves-souris frugivores et des grands singes a
rendu impossible leur confinement. De fait, des mesures de protection ont été
instaurées afin que les populations contractent le moins possible le virus Ebola.
Cette réduction du risque de transmission s’est effectuée par linformation des
populations sur les zones forestieres a risque (foréts, grottes, abris isolés...), la
limitation des contacts avec les animaux sauvages, la limitation de la consommation
de viande de brousse, en particulier quand elle est crue et par 'apprentissage d’'une
cuisson suffisante de la viande et du sang. De plus, I'accent a été mis sur le port de

gants et de vétements de protection lors des manipulations d’animaux morts. [7]
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3. Perspectives thérapeutiques et actions du pharmacien d’officine

A 'heure ou la flambée a virus Ebola sévissant en Afrique de I'Ouest, en 2014,
s’est fait connaitre au grand public, de nombreuses et vives réactions et un intérét
unanime ont été manifestés sur 'urgence de mettre au point et de déployer, par les
instances de santé, des traitements et a terme un vaccin efficace. Ces attentes ont
été, a dinnombrables reprises, relayées par les médias et réseaux sociaux
entrainant la publication d’informations non certifiées par les organisations. Ces
dernieres ont d(, en plus de développer des solutions dans l'urgence, recadrer les
propos concernant les développements des traitements expérimentaux en cours et
candidatures en tout genre, de participation a des essais cliniques. Ce capharnaum,
engrangeé par les journalistes en grande partie, a laissé une porte grande ouverte aux
professionnels de santé, notamment aux pharmaciens d’officine, situés en premiére
ligne auprés des populations, en ce qui concerne la régulation et la vérification des

informations utiles a donner au grand public afin gqu’ils soient moins naifs.

3.1 Stratégies thérapeutiques et essais cliniques

L’OMS, dés le 4 septembre 2014, lors d’'une réunion de consultation des
traitements et vaccins disponibles contre le virus Ebola, a évalué les traitements
expérimentaux non homologués. Au vu de la situation épidémique, les experts ont
décidé, qu’il était conforme a I'éthique, de mettre a disposition, ces expérimentations

n’ayant pas fait encore leurs preuves en tant que traitements standards. [185]

3.1.1 Traitements expérimentaux disponibles

Plusieurs traitements étaient, en 2014, en cours de mise au point : [186]

- le plasma de convalescent: la transfusion de sang de personnes
survivantes au virus Ebola pourrait prévenir ou traiter I'infection. Toutefois
rien n’indiqgue que le taux d’anticorps présents dans le plasma des

survivants, soit suffisant.
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- le ZMapp : il s’agit d’'un mélange de 3 anticorps monoclonaux humanisés
qui bloqueraient ou neutraliseraient le virus, en se liant sur un site différent
de I'enveloppe du virus ou en le recouvrant totalement.

- Phyperimmunoglobuline : elle est préparée par purification et
concentration de plasmas d’animaux immunisés ou d’étres humains
précédemment infectés. Elle contiendrait des titres élevés d’anticorps
contre le virus Ebola et neutraliserait toutes les espéces du virus 48 heures
apres I'exposition.

- le TKM-100802 : il s’agit d’'un petit acide ribonucléique interférant, avec
des nanoparticules lipidiques comme vecteur. Il cible les génes de la
polymérase L et le complexe VP35 du virus Ebola afin d’arréter sa
réplication. [187]

- le AVI 7537 : il s’agit d'un Phosphorodiamidate Morpholino Oligomer
(PMO) ciblant le géne codant la protéine VP24 du virus Ebola. I
s’administrerait par cures. [188]

- le favipiravir ou T-705 : c’est un inhibiteur nucléosidique, il s’administrerait
aussi par cures, son mode d’action est a I'étude mais il semblerait que son
métabolite actif inhibe la réplication virale par action sur ’ARN polymérase
ARN dépendante. [187]

- le BCX4430 : c’est un antiviral, efficace chez I'animal 48 heures aprés
I'exposition au virus Marburg, les études pour le virus Ebola sont en cours.

- les interférons : par leur action antivirale au sein des cellules exposées,
ils régulent le systtme immunitaire. Leur mécanisme d’action contre le

virus Ebola est en cours d’expérimentation.

L’'OMS a donc établi, pour ces traitements expérimentaux, des tableaux
récapitulatifs afin d’informer les professionnels de santé, dans leurs décisions
thérapeutiques en Afrique de I'Ouest, de I'état d’avancée de chacun d’eux, leur

balance bénéfice/risque et leur disponibilité a court terme. [186]

En France, trois traitements expérimentaux ont été exceptionnellement
autorisés par un arrété du 18 septembre 2014, pour étre utilisés chez les patients
contaminés par le virus Ebola parmi la liste proposée par TOMS. L’arrété stipule

« qu'a titre dérogatoire, les médicaments contenant les substance suivantes: le
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favipiravir, le TKM-100802 et le ZMapp peuvent étre importés, stockés, prescrits,
dispensés et administrés aux personnes contaminées par le virus Ebola, dans les
établissement de santé de référence et dans les hépitaux d’instruction des armées ».
C’est 'Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé
(ANSM) qui a été chargée de délivrer les autorisations d’'importation (Japon pour le
favipiravir, Canada pour le TKM-100802 et Etats-Unis pour le ZMapp) et
d’exportation de ces médicaments, de rédiger un protocole d’utilisation, d’informer
les patients qui en bénéficient, de recueillir les données d’efficacité et de sécurité et
d’effectuer un suivi de pharmacovigilance renforcé. Le choix de ces trois produits au

sein de la liste rédigée par 'OMS résulte d’'une concertation scientifique. [189]

3.1.2 Perspectives de développement d’'un vaccin

Un mois plus tard, au cours du mois d’octobre 2014, une réunion d’'urgence
entre 'OMS et les responsables scientifiques des industries pharmaceutiques et
d’établissements de recherche de renommée mondiale a été organisée afin de
préciser I'accés, a terme, des vaccins expérimentaux contre le virus Ebola. Des
responsables de la finance, de fondations et de banques de développement étaient
aussi présents. L'urgence a été fortement ressentie au cours de cette réunion,
puisque des études simultanées ont été proposées afin de réagir le plus rapidement
possible. Des partenariats ont également été évoqués afin d’agir tous ensemble et
rapidement. Les conclusions ressorties de ce conseil extraordinaire, montrant la
détermination des équipes et la volonté denrayer cette maladie,
sont nombreuses : [190]

- un éventuel vaccin aura un impact considérable sur [I'évolution de

I'épidémie en cours

- le financement des études cliniques de recherche d’un vaccin contre Ebola

ne doit pas étre un obstacle, tous les moyens nécessaires seront trouvés

- la responsabilité concernant d’éventuels procés intentés a la suite d’un

développement de vaccin ne sera pas attribuée a un pays ou une industrie,
pour cela la création d’'un « club » de donateurs a été soumise

- en ce qui concerne l'approvisionnement et les quantités de vaccins

nécessaires, aucune limite ne sera posée
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- les industries ont voté pour I'exécution d’essais cliniques randomisés pour
les phases 2 et 3 puisque cela reste un des seuls moyens d’obtenir des
données scientifiques fiables et interprétables

- le vaccin devra étre utilisé en priorité chez tous les agents de santé,
personnel de laboratoire et équipes d’inhumation

- les obligations réglementaires concernant ’'homologation et I'autorisation
des vaccins devront étre rationnalisées pour la situation urgente et
exceptionnelle en cours, c’est-a-dire que les vaccins devront rapidement
étre conduits en essais cliniques et largement distribués

- les populations devront étre sensibilisées sur I'intérét d’un vaccin et des
centres de vaccinations devront étre mis en place

- tous les acteurs de développement d’'un vaccin devront travailler ensemble
de fagon a aboutir le plus vite possible a une molécule active et tous les

efforts nécessaires a la mise au point d’'un vaccin seront menés

3.1.3 Mise au point de vaccins

A la fin de 'année 2014, les laboratoires pharmaceutiques ont été nombreux a
se lancer sur le marché d’un vaccin pour combattre Ebola. De nombreux vaccins
candidats ont été testés sur des animaux sans solution de formulation adaptée pour
un usage humain. Cependant, la méme année, deux vaccins prometteurs se sont
différenciés. lls ont fait leurs preuves chez les animaux et sont en cours d’essai
clinique chez 'lhomme, afin d’analyser s’ils induisent une réponse immunitaire sans
risque annexe. Cette étape d’essai clinique a été réalisée sur un petit nombre de
volontaires sains. |l s’agit du vaccin ChAd3-ZEBOV pour le laboratoire
GlaxoSmithKline et du rVSV-ZEBOV pour NewLink. Ces deux vaccins sont dits
recombinants. L’adénovirus est utilisé comme vecteur pour délivrer du matériel
génétique du virus Ebola. Ce vecteur non répliquant est créé en laboratoire. Par ce
processus, ce dernier est capable d’exprimer un seul géne du virus Ebola et ainsi de
provoquer une stimulation de 'immunité a I'égard de la MVE sans la déclencher. Le
but ultime de ces vaccins est de fournir une réponse immunitaire efficace et une
future protection éventuelle si une infection ultérieure venait a voir le jour. [191] Un
troisieme modéle de vaccin combinant deux vecteurs (Ad26.ZEBOV et MVA-BN-Filo)

du groupe Johnson & Johnson, a également montré des résultats satisfaisants chez
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des primates non-humains et les essais cliniques ont débuté en 2015. Parallélement
a cela, d’'autres vaccins se sont développés sans aucun résultat probant. [186] Au

cours de cette partie, les différents vaccins candidats vont étre exposés.

3.1.3.1 Vaccin cAd3-ZEBOV

Tout commence le 7 aolt 2014, lorsque I'OMS sollicite le laboratoire
GlaxoSmithKline pour travailler conjointement dans le but de développer un vaccin
afin d’endiguer I'épidémie a virus Ebola. Puis, en octobre 2014, la Commission
Européenne a annoncé son aide financiere afin de développer un vaccin efficace (cf.
partie 111.3.1.2), projet appelé : Horizon 2020. Un consortium : Ebolavac, s’est alors
créé entre GlaxoSmithKline, l'université d’Oxford, le Bernhard Nocht Institut de
Médecine tropicale et le centre hospitalier universitaire vaudois de Lausanne afin
d’accélérer et d’aider le développement clinique du vaccin ChAd3-ZEBOV co-
développé par GlaxoSmithKline et la section National Institutes of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID) du National Institutes of Health (NIH). Le consortium a
apporté son aide lors des études de phase | a Lausanne, lors de [I'étude
vaccin/placebo en phase Il sur des adultes et des enfants en Afrique de I'Ouest, sur
l'effet de la vaccination et I'intérét de rappels et sur la nécessité de développer
rapidement le vaccin. [192] Le vaccin ChAd3-ZEBOV utilise un adénovirus de
chimpanzé, dépourvu de multiplication et détenant le géne de la GP de surface du
virus Ebola Zaire. [186] Son atout est que cet adénovirus de chimpanzé a une faible
séroprévalence chez les humains du monde entier, ainsi, il ne sera pas neutralisé
par des sérums anti-adénovirus humains. L’objectif est de stimuler les lymphocytes T
CD8 pour gu'’ils produisent des anticorps efficaces. Les données précliniques ont
montré des résultats satisfaisants sur les primates non-humains jusqu’a 5 semaines
aprés injection du vaccin. A l'issue des tests précliniques, le vaccin a été approuvé
pour son immunogeénicité et son profil acceptable d’innocuité. De cela, a découlé la
mise en route des études cliniques de phase |, au Mali, au Royaume-Uni, aux Etats-
Unis et en Suisse sur un total de 291 volontaires. [193] L'OMS a éprouvé une grande
fierté lorsque Swissmedic, l'autorité de réglementation suisse pour les produits
thérapeutiques, a donné son approbation pour un essai portant sur le vaccin
expérimental contre le virus Ebola en octobre 2014. A partir de décembre 2014, il a

été testé sur 120 individus et figurait comme la derniere étape avant la mise a
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disposition des vaccins. Cet essai fut le dernier d’une série encore en cours au Mali,
au Royaume-Uni et aux Etats-Unis, initialement débutée le 2 septembre 2014 dans
le Maryland. Les résultats ont été publiés en décembre 2015, démontrant que le
vaccin était sir et que les réponses immunitaires induites étaient significatives. [194]
Le professeur Genton, qui a dirigé I'essai clinique a Lausanne, a affirmé qu’aucun
effet indésirable majeur n'avait été détecté. Uniquement les réactions habituelles
dues aux vaccins se sont manifestées (réactions au point d’injection) et la fiévre,
quant a elle, n’a été que peu fréquente. [195] Cependant, 'amplitude des réponses
immunitaires induites s’est révélée insuffisante pour espérer une protection
maximale. Ainsi 'OMS a décidé d’administrer une dose plus forte de vaccin, avec un
titre de 1x10"" lors des études de phase Il menées en Afrique, puisqu’aucun effet
indésirable majeur n’était notifié. Les études de phase II/lll ont commencé en février
2015, grace au Partenariat pour la Recherche sur le Virus Ebola au Libéria
(PREVAIL). Ce programme prévoyait d’'inscrire 27 000 candidats hommes et femmes
sains de plus de 18 ans ainsi que des personnes ayant été exposées au virus Ebola.
Ce chiffre a été revu a la baisse, suite a la diminution des cas Ebola; 1500
personnes ont donc participé a cet essai. Cette étude a été effectuée en trois
groupes avec une solution placebo et le vaccin concurrent, le rVSV-ZEBOV gréace au
gouvernement Libérien et le NIAID. Parallélement a cela, 3000 adultes et 600
enfants ont recu le vaccin ChAd3-ZEBOV dans les pays adjacents et/ou ayant subi
I'épidémie (Mali, Sénégal, Ghana, Cameroun et Nigéria). Les résultats annoncés en
février 2016, ont montré que le vaccin a été bien toléré et qu’il induisait une réponse
immunitaire satisfaisante. Les études sont toujours en cours en septembre 2016.
[196] [197]

3.1.3.2 Vaccin rVSV-ZEBOV

Le vaccin rVSV-ZEBOV a été mis au point par 'Agence de Santé Publique du
Canada et la société NewLinks Genetics collaborateur du laboratoire Merck. [198] Le
vaccin rVSV-ZEBOV a été congu a partir du virus de la stomatite vésiculaire
recombinant pour sa capacité a induire une réponse immunitaire chez 'humain sans
risque majeur d’effet secondaire, mis a part d’éventuels syndromes grippaux. Le
principe de ce vaccin est d’insérer la partie codante du géne pour la GP du virus

Ebola dans le virus de la stomatite vésiculaire (Annexe XIllI). [186] [199] Prés de huit
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études de phase | sur 550 personnes ont été nécessaires pour déterminer le titre
adéquat (2x107) afin de débuter les phases Il et Ill. Les résultats de la phase | ont
révélé une sécurité du vaccin adéquate ainsi qu'une réponse immunitaire
satisfaisante. Un consortium a également été créé, le Wellcome Trust, constitué par
I'hépital universitaire de Geneve, le centre médical et universitaire de Hambourg, le
centre médical de recherche de Lambaréné et l'institut médical de recherche du
Kenya ainsi que le laboratoire de Marburg. [198] Les études de phase Il et Il se sont
déroulées au Libéria grace a NIH et PREVAIL, en Sierra-Leone grace au CDC et en
Guinée grace a 'OMS. La méthode de vaccination employée est dite en « ceinture ».
Ceci est basé sur I'hypothése qu’en vaccinant toutes les personnes ayant été en
contact avec le virus (la moitié immédiatement aprés le contact et I'autre moitié 3
semaines apres), une ceinture de protection se crée permettant d’enrayer la
propagation du virus. Des résultats au cours de la phase Ill ont évoqué une grande
efficacité de ce vaccin. En effet, en Guinée, tous les sujets vaccinés semblent
immunisés méme si I'étude doit se poursuivre afin de vérifier que cela peut s’étendre
a des populations entiéres. Prées de 4000 personnes volontaires ont été vaccinées
ainsi que des travailleurs en premiére ligne. [200] Au Libéria, grace a PREVAIL et le
NIAID, trois groupes de taille égale ont été formés (I'un a regu le placebo, I'autre le
ChAd3-ZEBOQV et le dernier le rVSV-ZEBOV). Cette étude s’est effectuée en double
aveugle, ni les volontaires, ni le personnel soignant ne connaissait la nature des
traitements regus. [196] En Sierra-Leone, c’est environ 8000 employés du secteur de
la santé qui ont regu les vaccins. lIs ont été sollicités pour entrer dans I'essai clinique
Sierra-Leone Trial to Introduce a Vaccine against Ebola (STRIVE). Il s’agit d’'un essai
clinique a randomisation individuelle ce qui signifie qu’aucun placebo n’est utilisé.
Les volontaires sont répartis de fagon aléatoire dans des groupes de vaccination
immédiate ou différée (6 mois aprés leur recrutement). [201] Actuellement, les
études cliniques de phase I, Il et Il sont toujours en cours en Europe, Afrique, Etats-
Unis et Canada. Merck a annoncé en mai 2016, qu’il mettait a disposition 300 000
doses de vaccins qui pourront étre utilisées dans les essais cliniques encore en

cours ou en cas de situation d’'urgence. [202]
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3.1.3.3 Vaccin combiné Ad26.ZEBOV et MVA-BN-Filo

La troisieme stratégie de vaccination expérimentale est celle du prime-boost.
Ce principe de primo-vaccination hétérologue vise a administrer au patient un vaccin
combinant deux vecteurs différents dont 'un amorce la réponse a une souche
spécifique et l'autre stimule la réponse immunitaire 4 a 12 semaines plus tard. Il est
connu pour sa forte stimulation des anticorps et des cellules immunitaires T.
L’efficacité et la durée de protection du principe du prime-boost a déja été démontrée
sur des modéles animaux et un modeéle de primate non-humain pour le virus Ebola et
plus largement dans les essais de vaccination contre le paludisme, le VIH et la
tuberculose. [204] [205] Le vaccin candidat contre le virus Ebola combine le vecteur
Ad26.ZEBOV, un adénovirus humain, vaccin monovalent dirigé contre la souche
Zaire du virus Ebola, développé par Crucell Holland BV, entreprise pharmaceutique
Janssen du groupe Johnson & Johnson et le vecteur MVA-BN-Filo, dérivé de la
variole (modified vaccinia virus Ankara), qui est un vaccin multivalent contenant les
GP des souches Zaire, Soudan et du virus Marburg, développé par Bavarian Nordic.
[191] [203] Le principe de ce vaccin est de synthétiser le géne codant pour la
glycoprotéine du virus Ebola et de lintroduire au sein des deux vecteurs choisis.
Puis, la production s’effectue pour 'adénovirus sur des cellules PER.C6 (cellules
humaines immortalisées congues pour la production a grande échelle de protéines
recombinantes) et sur des fibroblastes d’embryons de poulet pour le dérivé du virus
de la variole. Le vecteur Ad26.ZEBOV est administré en premier a JO, il est qualifié
de « prime » et le vecteur MVA-BN-Filo est administré en second a J56, il est appelé
« boost ». L’association de ces deux vecteurs permet I'inoculation des transgénes
synthétisés au sein des cellules humaines lors de la vaccination, ce qui conduira a la
production de la glycoprotéine du virus Ebola et finalement a l'activation de la

réponse immunitaire humaine (Figure 48). [206]
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Figure 48 : Principe de vaccination du prime-boost [206]

Le développement clinique du vaccin a été réalisé grace a la collaboration de
plusieurs partenaires : l'université d’Oxford au Royaume-Uni, le NIH, I'école
d’hygiéne et de médecine tropicale de Londres et 'INSERM en France. La phase |
des études cliniques, projet EBOVAC1 s’est déroulée au Royaume-Uni et aux Etats-
Unis, en décembre 2014, afin d’analyser la sécurité et I'immunogénicité du vaccin.
Puis elle a été élargie en Afrique de I'Ouest dans les pays Ouganda, Kenya et
Tanzanie. Les résultats obtenus au Royaume-Uni ont montré que le vaccin a été
bien toléré par les 87 volontaires sains, sans apparition d’effet indésirable grave et
100% des participants ont généré une réponse immunitaire positive au virus Ebola et
ce jusqu’a 8 mois apres l'injection. [206] [207] [208] La phase Il des études cliniques
a donc été enclenchée en juillet 2015. C’est IINSERM qui est chargée d’effectuer les
essais de phase Il en Afrique de I'Ouest et en Europe sous le nom du projet
EBOVAC?2 ; il est financé par la Commission Européenne. Il a pour but de compléter
les données recueillies au cours de la phase | sur la sécurité, la fiabilité et la réponse
immunitaire de la stratégie vaccinale. Les bénévoles intervenant dans les essais de
cette phase, en Europe, sont des adultes en bonne santé de 18 a 65 ans. En Afrique,

ce sont des adultes et des personnes agées jusqu’a 70 ans en bonne santé, des
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adultes séropositifs au VIH et des enfants et adolescents agés de 1 a 17 ans. [206]
[209] [210] L'INSERM a mené une campagne de recrutement de volontaires afin de
participer a cette phase Il (Figure 49). L’essai vaccinal a nécessité 630 volontaires en
Europe et 1188 dans plusieurs pays d’Afrique avec une durée d’étude d’'un an. Les
participants ont recu soit le placebo soit le vaccin actif et une indemnisation
compensatoire. Les criteres auxquels devaient répondre les volontaires étaient les
suivants : avoir entre 18 et 65 ans ; étre situé prés d’'un des centres d’essais ; étre en
bonne santé ; étre affilié a la caisse primaire d’assurance maladie ; pour les femmes,
ne pas étre enceinte ; ne pas allaiter et disposer d’'une contraception efficace ; de ne
pas participer en méme temps a une autre étude biomédicale et ne pas donner son

sang pendant toute la durée de I'essai clinique. [211]
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Figure 49 : Affiche de la campagne de recrutement du projet EBOVAC2 menée par
'INSERM [211]

Malheureusement, la phase |l de I'essai clinique a due étre interrompue en
mai 2016 suite a I'apparition du syndrome de Miller-Fisher (paralysie des muscles
oculaires et disparition temporaire des réflexes et troubles de la marche) chez I'un
des candidats a l'essai clinique. Ce syndrome est une variante de la maladie de
Guillain-Barré, maladie neurologique affectant les nerfs craniens. Cependant, aprées

enquéte cet effet indésirable n’a pas été imputé au vaccin mais a un état fébrile
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antérieur du patient. LANSM a donné son feu vert en mai 2016 pour la reprise de

I'essai, qui est toujours en cours. [212]

Il faut noter que tous ces laboratoires ont dd travailler en un temps record afin
d’effectuer toutes les études cliniques nécessaires. Habituellement |la durée de

développement d’'un vaccin est de 10 a 15 ans. [197]

3.2 L’éthique au milieu de I'urgence

Dés lors que 'OMS a publié les traitements expérimentaux autorisés et
vaccins candidats dans la lutte contre le virus Ebola, la principale préoccupation des
institutions fut celle de I'éthique encadrant ces alternatives. En effet, en aolt 2014,
les traitements et vaccins étaient a un stade expérimental précoce de leur
développement, leur efficacité n’avait été jusque la testée uniquement sur des
modéles animaux et aucune étude ne pouvait affirmer leur efficacité et leur innocuité
sur ’humain contre la MVE. De plus, les stocks disponibles étaient trés limités. [186]
C’est le traitement par le ZMapp de deux membres américains du personnel médical
de l'organisation non gouvernementale Samaritan Purse en poste au Libéria, début
aolt 2014, qui a amené 'OMS a s’interroger sur I'éventuel emploi des traitements
dans le cadre de la flambée a MVE. [213] De cela a découlé, le 11 aolt une réunion
de concertation sur les considérations éthiques liées a l'utilisation de traitements
et/ou vaccins expérimentaux regroupés sous le nom dInterventions Non
Homologuées (INH). Les principales décisions éthiques prises au cours de cette
réunion sont : [214]

- l'existence d’'une obligation éthique de proposer aux personnes a haut

risque, les INH qui se sont révélées prometteuses en laboratoire

- ces options thérapeutiques ne doivent en aucun cas supplanter les

mesures de santé publique auparavant édictées

- le recours a ces INH doit respecter les régles d’éthique habituelles a savoir

« la transparence au cours de soins, la confiance, la répartition équitable
face a la pénurie, la promotion de la solidarité internationale, le
consentement éclairé, la liberté de choix, la confidentialité, le respect de la
personne, la préservation de la dignité et I'implication des communautés »

- la balance bénéfice/risque de ces INH doit étre posée
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- les INH doivent faire preuve de leur efficacité et leur innocuité sur des
primates non-humains

- lincertitude de l'efficacité et de l'innocuité des INH sur les humains doit
étre clairement énoncée aux patients

- il est indispensable de disposer de moyens suffisants pour administrer le
traitement expérimental et de dispenser les soins de soutien nécessaires
lors d’apparition d’effets indésirables tout en suivant I'évolution du
traitement par la réalisation de résultats intermédiaires sur les marqueurs
biologiques de la maladie et de la réponse immunitaire

- les doses étant limitées, la hiérarchisation des patients bénéficiant des INH
se fera selon des critéres de priorité : « I'équité entre les pays, la priorité
aux agents de santé, la probabilité d’un effet positif du traitement, le stade
clinique de la maladie et les caractéristiques du traitement employé »

- les femmes enceintes et enfants doivent bénéficier d’une protection
renforcée

- le consentement du patient ou de sa famille doit étre recueilli dans la limite
du possible

- s’assurer que les communautés ont pris part aux discussions préalables a
un essai clinique tout en améliorant la communication en vérifiant qu’elles
ont été mises au courant de cette évaluation dans un langage qu’elles

comprennent

Devant ce cas d’'urgence, des accélérations sur la mise au point, I'évaluation
réglementaire et 'homologation des produits ont été validées. Ceci a requis des
efforts considérables des laboratoires, des organismes de réglementation propre a
chaque pays et de 'OMS. Toutes les décisions prises ont dues étre transparentes
par le biais de procédures flexibles et rapides tout en étant rigoureuses. Les autorités
de réglementation ont été chargées d’envisager les voies les plus efficaces pour
I'enregistrement des produits tout en respectant les bonnes pratiques de fabrication

et une assurance qualité exemplaire. [186]
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3.3 Place et roles du pharmacien d’officine face a une telle épidémie

Le pharmacien d’officine est le professionnel de santé placé en premiere ligne
face a la demande d’informations, d’avis et conseils fiables du grand public. En
véritable acteur et promoteur de santé publique, il agit comme véritable porte-parole
du corps médical en ce qui concerne les grandes maladies qui sévissent dans le
monde. De par ses connaissances et son statut au plus proche des patients, le
pharmacien rassure et transmet les bonnes conduites a tenir au quotidien. Dans le
contexte de I'épidémie a virus Ebola, les pharmaciens d’officines ont di contribuer a
la prévention et au contréle de la propagation de la MVE tout en informant les
populations, en leur donnant des conseils et en orientant les patients qui le

nécessitaient vers des structures de soins appropriées. [215]

La Fédération Internationale Pharmaceutique (FIP) a rédigé un avis de santé
publique a destination des pharmaciens et du personnel pharmaceutique en
reprenant successivement les grandes caractéristiques de la MVE, les activités a
mettre en place au sein des pharmacies et en mettant a disposition toutes les
ressources dont ils pouvaient avoir besoin. [215] Les activités du pharmacien

d’'officine francgais dans le contexte d’épidémie a Ebola sont détaillées ci-apreés.

3.3.1 La prévention

Toute action de lutte contre une épidémie repose sur la prévention. C’est
d’ailleurs une des missions phares du pharmacien d’officine. Dans le cas d’Ebola, le
pharmacien avait pour réle de comprendre la nature exacte de la maladie, ses
symptomes, ses modes de transmission ainsi que les gestes a adopter pour prévenir
toute nouvelle infection. Il était indispensable pour le pharmacien de rediriger un
éventuel patient se présentant a I'officine avec des symptémes d’Ebola. Pour cela, le
pharmacien se devait de connaitre les structures accueillant les patients atteints de

la MVE ainsi que les programmes de lutte mis en place dans son pays. [215]
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3.3.2 Le dépistage

Le dépistage du virus Ebola est tres difficile de par ses symptémes totalement
aspécifiques. Toutefois, le pharmacien pouvait débuter le diagnostic différentiel d’un
patient se présentant avec les symptdbmes d'une grippe a son officine en
l'interrogeant sur une visite en zone affectée datant de moins de 21 jours ou en lui
demandant s’il avait été en contact rapproché avec un individu souffrant du virus
Ebola ou soupgonné de l'étre. Il était important de considérer, ce cas comme
exceptionnel puisqu’une prise en charge directement aux urgences ou par le SAMU

restait la meilleure alternative possible. [215]

3.3.3 L’orientation

En cas de suspicion de MVE chez un patient se présentant a l'officine, il était
urgent de le sensibiliser a sa prise en charge sur le champ. Pour cela, les autorités
sanitaires de chaque pays avaient mis a disposition des protocoles de prise en
charge. [215] Si apres linterrogatoire, le patient s’avérait de retour de voyage en
zone endémique de moins de 21 jours et qu'’il présentait une fiévre de plus de 38°C,
le pharmacien, en France, était tenu d’isoler le patient en évitant tout contact avec lui
et avec les autres patients et en lui faisant porter un masque chirurgical. Le
pharmacien devait également se protéger avec ce qu’il avait a proximité (blouse a
usage unique et lunettes de protection) et adopter les gestes d’hygiéne des mains
avec une solution hydro-alcoolique. Aprés cela, le pharmacien devait contacter le
SAMU en composant le 15. S’ensuivait une conférence téléphonique entre le
pharmacien, le SAMU, I'InVS, 'ARS et un infectiologue afin de procéder a
I'évaluation clinico-épidémiologique du cas ce qui permettait son classement.
L’évacuation du cas de la pharmacie s’effectuait par le SMUR qui le transportait vers
un ESRH. Une boite a lettre électronique réservée aux professionnels de santé a été
créée par le Ministere de la Santé afin qu’ils posent toutes leurs questions et qu’ils
recoivent tous les conseils nécessaires en cas de crise sanitaire a virus Ebola en
France. [216] Une fois le cas partit, le pharmacien était tenu d’effectuer les mesures
de décontamination de la piéce ou il se trouvait conformément aux recommandations
de désinfection de I'HCSP. Le pharmacien devait porter un EPI et utiliser

'hypochlorite de sodium a une concentration de 0,5% en chlore pour les sols et
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surfaces contaminées, le matériel ne pouvant étre désinfecté était placé dans un bac
DASRI. [217]

3.3.4 La diffusion d’informations

Le pharmacien, par le biais d’associations en pharmacie, pouvait également
jouer un réle dans le développement de l'information via des brochures, des affiches,
des alertes, des applications... En France, le Comité d’Education Sanitaire et Sociale
de la Pharmacie Frangaise (CESPHARM) a mis a disposition des pharmaciens des
affiches en frangais et en anglais a destination du public ainsi qu’une fiche
professionnelle (Annexe XIV). [215] [218]

3.3.5 La préparation de solutions hydro-alcoolique et chlorée

Les pharmaciens devaient sensibiliser les personnes a effectuer frequemment
les gestes d’hygiéne de base notamment le lavage des mains a l'aide d’'une solution
hydro-alcoolique. En plus de cela, ils étaient autorisés a les préparer eux-mémes au
sein de l'officine. L'OMS recommandait une teneur en alcool de l'ordre de 80%
d’éthanol ou de 75% d’alcool isopropylique. Quant aux solutions chlorées, utilisées
pour la désinfection des sols et surfaces, TOMS mettait également a disposition le

mode de préparation. [179] [215]

3.3.6 Les informations a transmettre

Le pharmacien devait également étre disponible pour renseigner les gens sur
le recyclage des objets piquants et tranchants, sur le nettoyage indiqué par TOMS et
régulier de I'environnement, sur la décontamination éventuelle des surfaces et sols
contaminés, sur la gestion des DASRI... Il devait également étre capable de
répondre aux questions des voyageurs en s’informant des recommandations
francaises aériennes et maritimes notamment, tout en soulignant le fait que le virus
Ebola ne se transmet pas par 'air mais bien par contact avec les liquides biologiques
d’'un malade. [215]
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CONCLUSION

C’est il y a tout juste 40 ans, que le virus Ebola a été mis en lumiére. Les
études menées pour connaitre ce virus ont révélé un caractére unique et atypique de
par le degré de pathogénicité, la diversité a travers cinq espéces (Zaire, Soudan,
Reston, Forét de Tal et Bundibugyo) et les phases de manifestations cliniques. La
physiopathologie est aujourd’hui bien comprise et identifiée et les outils

diagnostiques utilisés sont fiables.

Parallélement a ces connaissances scientifiques bien établies, I'épidémie qui
commenga en décembre 2013, sans aucune commune mesure, plongea les
instances internationales de santé dans la panique et la confusion. Aucun organisme
de surveillance n’avait anticipé une flambée hémorragique a virus Ebola de cette
ampleur. D’autant que le contexte qui régnait en Afrique de I'Ouest était conflictuel et
pauvre en infrastructures médicales. La riposte s’organisa trés rapidement alliant
renforts en termes d’équipements médicaux dédiés a un tel agent pathogéne et
éducation sanitaire des populations situées aux antipodes de la médecine moderne.
Cette précipitation plongea les équipes soignantes comme les victimes d’Ebola dans
I'insécurité avec des réactualisations fréquentes sur les conduites a tenir et la prise
en charge des patients ; d’autant qu’aucun traitement curatif ou vaccin n’était

disponible.

L'importante médiatisation de cette épidémie a engendré de nombreuses
réactions dans le monde. Les populations se sont retrouvées trés préoccupées face
a un tel phénomeéne. Les personnels de santé se sont mobilisés et des procédures
ont été mises en place. Le pharmacien d’officine, garant de la santé publique, s’est
trouvé en premiere ligne pour informer les populations sur les attitudes de prévention

et de secours a adopter.

L’expérience de cette épidémie, gérée dans l'urgence, doit servir a I'avenir
d’exemple pour anticiper et prévenir, avec un nombre de moyens suffisants, une
autre émergence d’origine virale ou pour faire face au bioterrorisme a la vue du

contexte politique mondial actuel.
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ANNEXES
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ANNEXE Il - Pourcentages de mortalité humaine lors des épidémies a virus Ebola
entre 1976 et 2012

Espeéce du Nombre de Nombre de Pourcentages de
virus Ebola cas déces mortalité
humains humains humaine

1976 Zaire Zaire 318 280 88%
1976 Soudan Soudan 284 151 53%
1976 Angleterre Soudan 1 0 0%
1977 Zaire Zaire 1 1 100%
1979 Soudan Soudan 34 22 65%
1989-1990 USA Reston 4 0 0%
1989-1990 Philippines Reston 3 0 0%
1992 Italie Reston 0 0 0%
1994 Céte d’lvoire Forét de Tai 1 0 0%
1994-1995 Gabon Zaire 52 31 60%
1995 RDC Zaire 315 250 81%
1996 Gabon Zaire 37 21 57%
1996-1997 Gabon Zaire 60 45 74%
1996 Afrique du Sud Zaire 2 1 50%
1996 USA Reston 0 0 0%
1996 Philippines Reston 0 0 0%
1996 Russie Zaire 1 1 100%
2000-2001 Ouganda Soudan 425 224 53%
2001-2002 Gabon Zaire 65 53 82%
2001-2002 RDC Zaire 57 43 75%
2002-2003 RDC Zaire 143 128 89%
2003 RDC Zaire 35 29 83%
2004 Soudan Soudan 17 7 41%
2004 Russie Zaire 1 1 100%
2007 RDC Zaire 264 187 71%
2007 Ouganda Bundibugyo 149 37 25%
2009 Philippines Reston 6 0 0%
2009 RDC Zaire 32 15 47%
2011 Ouganda Soudan 1 1 100%
2012 Ouganda Soudan 11 4 36%
2012 Ouganda Bundibugyo 36 13 36%
2012 Ouganda Soudan 6 3 50%
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ANNEXE IIl - Carte mondiale récapitulative des principales flambées de maladie a
virus Ebola entre 1976 et 2012 et distribution géographique des chauves-souris de la

famille des Pteropodidae [129]
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ANNEXE IV - Chaines de transmission du virus Ebola a partir du premier cas

I3
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ANNEXE VII — Le test du « Quick Check » [162]
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ANNEXE VIII : Le test « TETU » [163]

Tri de ’ensemble des enfants malades

SIGNES D’URGENCE

En cas de signe positif : administrer un (des) traitement(s), demander de
I’aide, faire un prélevement de sang pour des examens de laboratoire en
urgence (glycémie, frottis sanguin/goutte épaisse, hémoglohine)

EVALUER

Voies aériennes

et respiration

B Obstruction
respiratoire
ou

m Cyanose centrale
ou

B Détresse respiratoire grave

SIGNE
PRESENT

Circulation

Mains froides SIGNE
avec : PRESENT
M untemps de

recoloration Recherchez

cutanée une malnutrition
>3 secondes grave
et

B un pouls faible et rapide

TRAITER
En cas de suspicion de Iésion du rachis
cervical ne pas bougez le cou de I'enfant

En cas d’aspiration d’un corps

étranger

» Dégager les voies aériennes chez
I'enfant qui suffoque (Diagramme 3)

S’il n’y a pas eu aspiration de

corps étranger

» Dégager les voies aériennes
(Diagramme 4)

» Administrer de 'oxygéne
(Diagramme 5)

» Garder I'enfant au chaud

» Arréter tout saignement

» Administrer de I'oxygéne
(Diagramme 5)

» (Garder I'enfant au chaud

En absence de malnutrition grave :

» Rechercher une veine et commencer
a administrer rapidement des
liquides (Diagramme 7)
S’il n’est pas possible de poser une
voie IV périphérique, placer une per-
fusion dans la jugulaire externe ou
en intra-osseuse (voir pages 355, 357)

En cas de malnutrition grave :
Si I'enfant est léthargique ou inconscient :
» Administrer du glucose en IV
(Diagramme 10)
» Poser une voie |V et administrer
des liquides (Diagramme 8)

Si I'enfant n’est ni Iéthargique ni

inconscient :

» Administrer du glucose par voie
orale ou par sonde nasogastrique

» Poursuivre immédiatement par une
évaluation compleéte et le traitement
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SIGNES D’URGENCE

En cas de signe positif : administrer un (des) traitement(s), demander de
I’aide, faire un prélévement de sang pour des examens de laboratoire en
urgence (glycémie, frottis sanguin/goutte épaisse, hémoglohine)

EVALUER TRAITER
En cas de suspicion de lésion du rachis
cervical ne pas bougez le cou de 'enfant

Coma/convulsion S/ L’ENFANTES » Dégager les voies aériennes (Diagramme 3)

M Coma DANS LECOMA » > Sil’enfant convulse, administrer du
ou 0U CONVULSE diazépam ou du paraldéhyde par voie
M convulsions rectale (Diagramme 9)

» Position de I'enfant inconscient (si I'on
soupgonne un traumatisme cranien ou
cervical, stabiliser d’abord la nuque)
(Diagramme 6)

» Administrer du glucose par

IV (Diagramme 10)

Déshydratation D’A’j””EE > Garder 'enfant au chaud
sévere P En absence de malnutrition grave :
(uniquement chez » REchercher une veine et commencer a
les enfants atteints  pgux SIGNES DE perfuser rapidement des liquides en
de diarrhée) DESHYDTRATAION suivant le Diagramme 11 et en appliquant
Diarrhée plus GRAVE le plan C de traitement de la diarrhée a
deuxdes signes Recherchez une I’hopital (Diagramme 13, page 131)
suivants : malnutrition ~ Encas de malnutrition grave :
M Léthargie grave > Ne pas placer de perfusion
B Yeuxenfoncés » Evaluerimmédiatement I'enfant de fagon
M Plicutané qui compléte et commencer le traitement

s’éfface trés lentement (voir section 1.3, page 18)
SIGNES DE PRIORITE

Ces enfants nécessitent une évaluation et un traitement rapides

M Trés petit nourrisson (<2 mois) M Transfert (urgent)
B Température trés élevée B Malnutrition : amaigrissement visible et
M Traumatisme ou autre urgence sévere
chirurgicale M (Edeme des deux pieds
M Péleur (prononcée) M Brilures (étendues)
M Intoxication (antécédentd’)
M Douleur (sévere) Note : Siun enfant présente un traumatisme
B Détresse respiratoire ou une autre probléme chirurgical,
M Agitation, irritabilité demander une assistance chirurgicale ou
permanente ou léthargie suivre les directives chirurgicales

PAS D’URGENCE
Evaluer et traiter en fonction de I’état de I’enfant
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ANNEXE IX : L’hygiéne des mains [179]

La friction hydro-alcoolique
Comment ?

Utiliser la friction hydro-alcoolique pour ’hygiéne des mains !
Laver vos mains au savon et a I’eau lorsqu’elles sont visiblement souillées.

E] Durée de la procédure : 20-30 secondes

Remplir la paume d’une main avec le produit hydro-alcoolique, recouvrir toutes les surfaces

des mains et frictionner :

Le dos de la main gauche avec un
mouvement d’avant en arriére exercé par

la paume de la main droite, et vice versa;

Le pouce de la main gauche par rotation
dans la main droite, et vice versa;

Les espaces interdigitaux, paume contre
paume et doigts entrelacés, en exercant un
mouvement d’avant en arriére ;

La pulpe des doigts de la main droite dans
la paume de la main gauche, et vice et
versa;

Paume contre paume par mouvement de
rotation ;

)

Le dos des doigts dans la paume de la
main opposée, avec un mouvement
d’aller-retour latéral ;

Une fois séches, vos mains sont prétes
pour le soin.
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Le lavage des mains

E] Durée de la procédure :

Mouiller les mains abondamment ;

Le dos de la main gauche avec un

mouvement d’avant en arriére exercé par la

paume de la main droite, et vice versa;

Le pouce de la main gauche par rotation
dans la main droite, et vice versa ;

Sécher soigneusement les mains a l'aide
d’un essuie-mains a usage unique ;

Appliquer suffisamment de savon pour
recouvrir toutes les surfaces des mains et
frictionner ;

Les espaces interdigitaux, paume contre
paume et doigts entrelacés, en exercant un
mouvement d’avant en arriére ;

La pulpe des doigts de la main droite dans
la paume de la main gauche, et vice et
versa ;

Fermer le robinet a I'aide du méme
essuie-mains ;

Paume contre paume par mouvement de
rotation ;

Le dos des doigts dans la paume de la
main opposée, avec un mouvement
d’aller-retour latéral ;

Rincer les mains a l'eau ;

Vos mains sont propres et prétes pour le
soin.
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ANNEXE X : Technique d’enfilage et de retrait des gants [179]

Technique d’enfilage et de retrait des gants de soins non stériles

Lorsqu’une indication de I’hygiene des mains se présente avant un contact nécessitant
I'usage de gants, pratiquer I’'hygiene des mains par friction hydro-alcoolique ou lavage
au savon et a |'eau.

I. COMMENT ENFILER LES GANTS

>
f— ff’”){j

1. Prélever un gant de soins 2. Ne toucher qu'une surface 3. Enfiler le premier gant.
de son emballage d’origine. limitée du gant correspondant au
poignet (bord supérieur du gant).

&N / ™ o {\\7\ //
= 1 J

P

"N
~

il o wrd
——— ,,,»————’/ ( S
= = > M =
4. Prélever un second gant 5. Afin de ne pas toucher la peau 6. Une fois les gants enfilés,
avec la main non gantée et de l'avant-bras avec la main les mains ne touchent
ne toucher qu‘une surface gantée, retourner la surface rien d'autre que ce qui
limitée du second gant, externe du gant a enfiler sur les est défini par les indications
correspondant au poignet. doigts repliés de la main gantée, et les conditions d'usage
permettant ainsi d’enfiler le gant des gants.

sur la seconde main.

Il. COMMENT RETIRER LES GANTS

1. Pincer un gant au niveau 2. Tenir le gant retiré dans la main 3. Jeter les gants usagés.
du poignet afin de le retirer gantée et glisser les doigts de

sans toucher la peau de la main dégantée entre le gant

I'avant-bras, en le retournant et le poignet de I'autre main.

sur la main, de facon Retourner le gant depuis l'intérieur

a ce que la surface interne sur la main de facon a ce que

se retrouve a |'extérieur. la surface interne se retrouve

a I'extérieur, tout en enveloppant
le gant déja retiré.

Pratiquer I’'hygiene des mains par friction hydro-alcoolique ou lavage au savon et a I'eau.
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1 Enlever le tablier en plastique 2 Si vous portez des 3 Enlever la blouse et

et s'en débarrasser de maniére sur-chaussures, les les gants, les retourner
sare afin d'éviter tout danger enlever avant et s'en débarrasser de
de contamination. S'il doit étre d’enlever vos gants. maniére appropriée.
réutilisé, le mettre dans un bac (Si vous portez des
approprié avec du désinfectant. bottes, reportez-vous

a 'étape 5).

4 si vous portez des bottes en 5 Pratiquer I'hygiéne 6 Si vous portez une coiffe,
caoutchoucg, les retirer sans des mains. la retirer a ce stade (en
les toucher (de préférence commencant par l'arriére).
avec un tire-bottes).

Les mettre dans un bac avec
un désinfectant.

SR
=

7 Enlever la protection faciale: 7 Enlever le masque 8 Pratiquer I'hygiéne
7a Enlever I'écran facial ou en commengant par des mains.

les lunettes de protection I'arriere. Pour enlever

(en partant de l'arriére). le masque, défaire

Mettre la protection oculaire en premier I'attache

dans un bac a part pour du bas, puis celle

le traitement ultérieur. du haut.
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ANNEXE XII : Brochure d’information pour les voyageurs [184]

-—

Vous pouvez vous protéger, ainsi que votre famille et votre communauté

N Modes de transmission courants
Par contact direct :
€0 ax
(!

avec du sang de l'urine et des selles

Y oal

N Symptoémes courants
l{.’ N J “A »\\
7
| N

Apparition soudaine de fievre Vomissements

N Prévention

Pendant le voyage

Alertez le personnel de la
compagnie aérienne si un autre
voyageur présente des symptomes
de maladie a virus Ebola

RS

< L
.

o —
X

Ne touchez pas le corps
d’une personne qui est
décédée de la maladie a
virus Ebola

Evitez le contact physique
direct avec avec quiconque
présente des symptémes de
maladie a virus Ebola

YAT Communication

Yopm oM
N

des vomissures

@ ;.
O'ﬁf' e
AN

Hémorragies Diarrhée

Si vous-méme présentez de la
fievre ou des symptomes de
maladie a virus Ebola, informez-
en rapidement le personnel de la
compagnie aérienne

Si vous présentez
des symptomes
d’Ebola, consultez
immédiatement un
médecin.

Utilisez une solution
hydroalcoolique tout au long
de la journée. Lorsque vos
mains sont visiblement sales,
lavez-les a I'eau et au savon.

Les touristes et les voyageurs fréquents ne courent un risque élevé que lorsqu’ils sont en contact direct
avec une personne qui est atteinte de la maladie a virus Ebola

g’@ Organisation
\ Y i ;
&% mondiale de la Santé

Bureau régional de la Méditerranée orientale

[w] WWW.EMRO.WHO.INT
£ /wHoEMRO
@WHOEMRO

d‘autres liquides corporels

WHO-EM/CSR/078/F
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VSV-ZEBOV [199]

nr

Principe du vacc

ANNEXE XIll
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ANNEXE XIV : Fiche professionnelle a destination des pharmaciens d’officine [218]

0CTOBRE 2014

MALADIE A VIRUS EBOLA

L'essentiel pour la prise en charge d'un patient cas suspect de
maladie a virus Ebola se présentant a votre officine

Rappel sur la maladie a virus Ebola et sur les risques de contamination

La maladie a virus Ebola débute apreés 2 a 21 jours d'incubation (en moyenne 8 jours) par des signes peu spécifiques : fiévre,
myalgies, céphalées, pharyngite, puis rapidement ensuite : vomissements, diarrhée, éruption, conjonctivite. Dans les formes
séveres surviennent des signes neurologiques dencéphalite (troubles de conscience, agitation, convulsion) et des signes
hémorragiques.

Le virus Ebola se transmet par contact direct avec les fluides corporels (sang, tissus, salive, selles, vomissements, urine, sueurs,
sperme.....) des personnes symptomatiques atteintes de maladie a virus Ebola. Le risque de transmission est faible dans la
premiére phase de la maladie. Il augmente lors de I'aggravation de la maladie et des symptomes, avec la multiplication virale. j

A savoir

» Contrairement a la grippe, aucune transmission aérienne n'est avérée.

«  Une personne qui ne présente aucun des symptomes de la maladie n'est pas contagieuse : la contagiosité
coincidant avec I'apparition des symptomes de la maladie.

« Enl'absence de contact, le fait d‘étre assis a proximité d'un malade atteint de maladie a virus Ebola ne constitue pas

une situation a risque de transmission.

En pratique : un patient fébrile se présente en consultation, que faut-il faire ?

« Silavoyagé dans un pays' considéré comme a risque dans les 21 jours précédents.
« Silaune température > 38°C (mesurez si possible sa température corporelle avec un thermométre sans contact) :
- Isolez le patient en évitant tout contact physique avec ce patient et faites lui porter un masque chirurgical si
possible.
- Protégez-vous avec le matériel disponible (hygiéne des mains avec le SHA, masque, surblouse a usage
unique et lunettes de protection largement couvrantes).

Appelez le SAMU-Centre 15 : celui-ci, en conférence téléphonique, va conduire avec vous, un infectiologue référent
si besoin et I'Institut de veille sanitaire, I'évaluation clinico-épidémiologique qui permet le classement du cas.
Comment sera pris en charge ce cas suspect ?

«  Sile cas est évalué possible : le SAMU va organiser l'intervention d'une équipe du SMUR, pour venir chercher le patient.
Vous pouvez alors linformer de son transfert vers un établissement de référence habilité qui le prendra en charge dans des
conditions de sécurité maximales. Dans le cas ol le patient serait « excrétant » (vomissements, diarrhée), I€quipe du SMUR vous
apportera son appui pour les mesures de décontamination.

« Alissue des examens virologiques, si le patient est effectivement infecté par le virus Ebola (cas confirmé) et que vous
avez respecté les mesures de protection et d'hygiéne, le risque de contamination pour vous est tres faible. Vous devrez surveiller
votre température 2 fois/jour pendant 21 jours a partir de la date d'exposition potentielle. Vous serez contacté(e) tous les jours par
un correspondant de I'ARS pour faire le point sur votre état de santé. Vous pouvez conserver une activité normale pendant cette
période dés lors que vous étes asymptomatique.

« Encas de fiévre >38°C, contactez sans délai le Samu-Centre 15.

«  Enparalléle, une enquéte épidémiologique sera conduite par I'InVS pour rechercher rapidement tous les cas contacts (des
éventuels patients dans votre cabinet, sa famille. ..)

Libe i
Rép E

INISTER
DES AFFAIRES SOCIALES,

—> Pour en savoir plus : www.ebola.sante.gouv.fr

"En Afrique de 'uest : Sierra Leone, Guinée Conakry, Libéria et Nigéria

DE LA SANTE
ET DES DROITS DES FEMMES
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OGER ADELIE

EBOLA : HISTORIQUE ET ACTUALITE

Cela fait 40 ans que le virus Ebola a été découvert. Classé dans la grande famille des
Filoviridae, il se décline en cing espéces : Zaire, Soudan, Reston, Forét de Tai et
Bundibugyo. Il est connu pour son caractére extrémement pathogéne et sa
réplication unique et atypique. La physiopathologie est aujourd’hui formellement
identifiée et la détection de ce virus est possible grace a des outils diagnostiques
fiables. Responsable de fievre hémorragique virulente, le virus Ebola prend son
origine, selon les hypothéses actuelles, dans les populations de chauves-souris
frugivores de la famille Pteropodiae. De nombreuses épidémies a virus Ebola ont été
décrites entre 1976 et 2012 a travers le monde. Mais c’est en décembre 2013, que
la plus grande épidémie a virus Ebola, encore jamais recensée, vit le jour en Afrique
de I'Ouest. L'objectif de cette these est de retracer I'histoire du virus Ebola en la
confrontant a cette récente épidémie de grande ampleur et d’en analyser la riposte
ainsi que les avancées médicales faites sur le virus Ebola.

Mots-clés : Ebola, Filoviridae, fieévre hémorragique, chauves-souris frugivores,
épidémies, Afrique de I'Ouest

EBOLA : HISTORY AND CURRENT EVENTS

It has been 40 years since the Ebola virus was discovered. Ranked in the family
Filoviridae it comes in five species : Zaire, Sudan, Reston, Tai Forest and
Bundibugyo. It is known for its extremely pathogenic nature and its unique and
unusual replication. The pathophysiology is now formally identified and the detection
of the virus by diagnostic tools is reliable. Responsible for virulent hemorrhagic
fever, it originates based on current assumptions in populations of fruit bats of the
Pteropodiae family. Many Ebola virus epidemics have been reported between 1976
and 2012 worldwide. However in December 2013, the largest outbreak of Ebola virus
ever identified was born in West Africa. The objective of this thesis is to trace the
history of the Ebola virus in confronting this recent large epidemic and to analyze the
response and medical advances made on the Ebola virus.

Keywords : Ebola, Filoviridae, hemorrhagic fever, fruit bats, epidemics, West Africa
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