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LE POINT SUR...

LE VIRUS EBOLA

La recente epidémie de Kikwit (Zaire) survenant quelques semaines aprés
la sortie d'un film : « Alerte» et du livre inspiré du méme sujet, « Virus» a
mis le virus Ebola a la une des médias. Les craintes d’extension en Afrique
et hors d'Afrique, exprimées alors sont-elles justifiees ?

HISTORIQUE

Ce virus porte le nom d’une riviére proche de la ville de Yambuku dans la
région de I'Equateur au Zaire, car la souche prototype a été isolée lors de
I'epidémie qui débuta le 1= septembre 1976 a I'hopital Mission de cette
localité [1]. Entre cette date et le 5 novembre 1976, 318 personnes étaient
touchées et 280 moururent (88 %) [2]. 2 mois plus tot, a Nzara, ville soudanaise
a la frontiere du Zaire, puis a Maridi, une premiére épidémie due a un virus
de cette espece avait touché 284 personnes dont 151 décédeérent (53 %) [3].

Depuis ces 2 épisodes initiaux, le virus a été rarement reconnu responsable
de cas clinigues.

En 1989, une nouvelle souche de virus Ebola était identifiée lors d'une enquéte
sur les causes d'une mortalité anormale chez des singes cynomolgus (Macaca
fascicularis) importés des Philippines dans une animalerie de guarantaine
a Reston, USA [4]. Aucun cas clinique humain n’était associé a cette souche.

En 1994, Ebola était isolé pour la premiére fois d'un prélévement en pro-
venance d'Afrique de I'Ouest [5]. Cette nouvelle souche était obtenue a par-
tir du sérum d’'une éthologue suisse travaillant en Cote-d’Ivoire. Elle s'était
probablement contaminée lors de I'autopsie d'un chimpanzé et avait déve-
loppé une forme non hémorragique mais suffisamment grave pour nécessiter
son rapatriement. Aucun cas humain secondaire n'était diagnostiqué dans
I'entourage de I'éthologue ni parmi le personne soignant ivoirien et suisse.

Kikwit 1995

Le 4 mai 1995 une épidémie de «diarrhée rouge» a Kikwit au Zaire était
signalée a I'O.M.S.

Le 12 mai, 105 cas dont 78 décés étaient recensés. L'hypothése d’une résur-
gence d'Ebola était avancée puis confirmée grace aux résultats de labora-
toire [6].

L'enquéte épidémiologique révélait rapidement que I'épidémie (fig. 1) avait
débute & partir d’un forestier préparant du charbon de bois, tombé malade
en janvier et que I'hopital de Kikwit Il (KK2) avait servi d'amplificateur dés

Figure 1. — Epidémie de Kikwit, janvier-juin 1995.
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le mois de mars. Cependant les vagues de cas groupés s’individualisaient uni-
quement depuis début avril avec un quadruplement tous les 10 jours. La
quatrieme vague d’envion 60 cas, début mai, laissait craindre une flambée
dans les jours suivants. En fait, la prise de conscience par la population du
danger que représentaient les soins donnés aux patients et la toilette des
morts des la premiére semaine de mai a fortement réduit cette «cinquiéme
vague». A partir du 11 mai, les recommandations officielles concernant les
risques de transmission du virus Ebola vinrent conforter ce comportement.
Certaines personnes refusant cependant de croire a la contamination virale
et aux mesures préconisées, des cas sporadiques apparaissaient encore
pendant 1 mois. Le dernier patient tombait malade le 20 juin 1995, Au total
296 cas, dont 233 morts (80 %), étaient dénombrés.

MODE DE TRANSMISSION ET FACTEURS DE RISQUE

L'épidemie de Kikwit n'a pu que confirmer les données acquises préce-
demment lors des différentes épidémies [7].

La contamination se fait a partir des fluides corporels d'un malade en phase
clinigue. Ce qui explique la transmission familiale et au personnel soignant.

Transmission familiale : dans les familles, les 2 risques majeurs ont été les
soins aux malades et la toilette funéraire. Il a été possible de corréler le
risque d'étre infecté avec la relation familiale au malade. Une enquéte a
eté menée dans plusieurs familles ayant eu de nombreux cas. Par I'inter-
rogatoire des sujets survivants, les modes d’exposition au premier cas apparu
ont été évalués dans 27 foyers. Sur les 173 personnes appartenant a ces foyers,
28 cas secondaires sont apparus. Seuls ont été contaminés les sujets ayant
eu un contact étroit avec un malade & la phase symptomatique ou avec un
mort.

Transmission au personnel soignant : la transmission aérienne a été parti-
culierement étudiée dans |'enquéte faite dans les familles des 34 cas de
Nzara en 1979. Cette enquéte a démontré I'absence de risque di a une
simple cohabitation dans la méme piéce et un risque 5 fois plus élevé pour
les personnes ayant des contacts physiques dus aux soins aux malades par
rapport a ceux n'ayant que des contacts «familiaux». Ceci impliquait comme
mode de transmission principal le contact avec des fluides corporels lors
de la phase clinique.

La dispersion des cas a été trés limitée. Quelques villages dans un rayon
de 100 km ont été touchés. Soit, des malades de Kikwit partaient dans leur
village d‘origine pour se faire soigner traditionnellement, soit, des parents
étaient venus de ces villages pour prendre soin de malades a Kikwit, sy étaient
contaminés et avaient déclaré la maladie au retour. Aucun de ces foyers secon-
daires n'a pris d’ampleur.

CLINIQUE

Les tableaux clinigues rencontrés au cours des 3 épidémies sont proches.
La duree d'incubation varie de 3 jours a 3 semaines, et la durée de la mala-
die est de 6 a 10 jours dans les formes mortelles. Comme pour beaucoup
des maladies regroupées sous le vocable de «figvres hémorragiques», si
la fievre est constante, les hémorragies peuvent étre absentes, méme dans
les formes les plus graves. Dans la fievre a virus Ebola, le signe majeur
est la douleur abdominale généralement associée a des diarrhées. Les signes
heémorragiques peuvent étre extrémement frustes a type d'injection conjone-
tivale ou profus, associant hématémese et melaena. Cependant ces épi-
sodes hemorragiques sont sporadiques, voire méme uniques. L'infectiosité
des patients sera donc extrémement variable. Les anomalies de la coagulation
probablement dues a une C..V.D. entrainent des saignements aux points d’in-
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jection. Les actes sanglants sont donc dangereux et a limiter au minimum.
Le malade est extrémement asthénique et présente rapidement un
amaigrissement important, lié a la fois au défaut de nutrition di a cette
asthénie en I'absence d'alimentation LV. et a la maladie elle-méme (rdle
du T.N.F. 7). Une dysphagie est fréquente, associée a une pharyngite, ce
qui renforce les difficultés d"alimentation. Les publications de 1976 évoquaient
des «visages de fantdme» (ghost faces). La fixité du regard associée a I'as-
pect décharné de la face est en effet frappante. La fievre est souvent ondu-
lante dans les premiers jours et peut disparaitre a la phase terminale. La
mort est précédée par I'apparition de tachypnée, hypotension, tachycardie
et anurie. Les quelques données disponibles ne montrent pas d'atteinte pul-
monaire expliquant la tachypnée, et la spoliation sanguine due aux hémor-
ragies est toujours trop faible pour expliquer I'hypotension. Pour les patients
qui survivent, la convalescence est accompagnée d'une asthénie intense et
d'arthralgies souvent migrantes touchant les grosses articulations. Le main-
tient du virus dans le sperme pendant cette période de convalescence apres
disparition de la virémie a été démontré dans 1 cas contaming lors d'un
accident de laboratoire en Grande-Bretagne. La validité de ce risque sera peut-
étre vérifiée grace aux prélevements réalisés a Kikwit. La seule différence
notable entre les épidémies est I'existence de douleurs thoraciques chez
de nombreux malades du Soudan généralement associées a une toux et
qui n'ont été retrouvées ni en 1976 ni en 1995 au Zaire.

Lors des épidémies de 1976, les enquétes sérologiques révélerent trés peu
de cas asymptomatiques.

Dans les années 1980, de nombreuses enquétes sérologiques réalisées en
Afrique tropicale et équatoriale, ont montré des prévalences de 1a30%
dans des populations qui ne se souvenaient pas avoir été confrontées a
des cas de fievres hémorragiques. La technique utilisée était I'immunofiuo-
rescence indirecte (I.F.l.) avec parfois des seuils de dilution trés faible (1/8¢).
La conjonction de ces 2 données explique de nombreux résultats fausse-
ment positifs. Cependant, ces résultats ne sont pas a rejeter en bloc. Il est
certain qu‘Ebola et d"autres filovirus circulent en permanence dans ces régions
et que des infections innaparentes existent a coté de cas cliniques sporadiques
et baptisés diarrhées, paludisme, figvre jaune ou dengue.

LE VIRUS

C'est le plus long virus conu, pouvant atteindre 8 pm, pour un diametre
de 100 nm. Cette forme de fil a donné le nom de Filoviridae a sa famille
qui inclue également le virus Marburg. Ce sont des virus a A.R.N. mono-
brin non segmenté, de polarité négative, enveloppés. L'enveloppe lipidique
les rend sensibles aux agents décontaminants classiques, détergents, alcool,
eau de Javel.

DIAGNOSTIC

Mise en évidence du virus

L'isolement est aisé sur cellule Vero, mais nécessite au moins 3 jours dans
les meilleures conditions avant de pouvoir détecter |'antigéne soit par immu-
nofluorescence sur les cellules, soit par antigéne capture sur le surnageant.

2 autres techniques de mise en évidence directe du virus sont |'antigéne
capture et I'amplification génique.

Compte tenu de la pathogénicité de ce virus et de la contamination aisee
& partir des prélevements biologiques, seuls des laboratoires de niveau de
sécurité 4 sont habilités a pratiquer ces tests.

Sérologie

La technique d'immunocapture des IgM permet un diagnostic précoce, cepen-
dant la séroconversion peut n‘apparaitre que plusieurs jours aprés le debut
des signes cliniques. D'autre part une spécificité de souche a été démon-
trée lors de I'épidémie de Reston et dans le cas de la Cote-d’lvoire. Les
résultats peuvent donc étre faussement négatifs en cas d’émergence d'une
souche nouvelle. Cette technique d'immunocapture des IgM doit donc étre
utilisée en complément de 'antigéne capture.

La plupart des enquétes sérologigques ont été réalisées en immunofluores-
cence indirecte (I.F.l.), or, on sait aujourd’hui que cette technique ne peut
atre utilisée seule en dépistage, de nombreuses fausses réactions positives
ayant été obtenues avec les sérums africains, probablement dues a des
réactions croisées avec des paramyxovirus. La méthode reposera donc sur
un dépistage des IgG par ELISA direct suivi d’'une confirmation en LF.I. sur
les différentes souches disponibles.

Un réservoir encore inconnu...

La principale guestion que pose ce virus est celle de son réservoir. Tant
les singes que les hommes meurent aprés infection. Un primate n‘est pro-
bablement pas I'h6te naturel d’Ebola ou de Marburg dans la nature. Le seul
élément dont on dispose est la proximité des cas index humains et simiens
avec les foréts primaires, africaines ou des Philippines. Le faible nombre
de cas humains rapportés prouve que le réservoir est soit rare, soit n‘a que
trés peu de probabilité de venir au contact de 'homme. L'hypothese des
chauves-souris avait été avancée aprés les 2 épidémies de Nzara dont les
cas index étaient des ouvriers de la cotonnerie qui hébergeaient ces ani-
maux dans les hangars. Par analogie avec les autres fievres hémorragiques,
les autres réservoirs suspectés sont en priorité les rongeurs, déja réser-
voirs des arenavirus et des hantavirus et les arthropodes réservoirs de cen-
taines d’arbovirus. A Kikwit, de nombreuses captures d‘insectes, rongeurs,
oiseaux et chauves-souris ont été réalisées, dans la zone ou le cas index
préparait le charbon de bois mais les résultats ne sont pas disponibles pour
le moment. Cependant, aucune hypothése ne doit étre écartée et Karl John-
son a évoqué la possibilité d'un virus de plante.

Risque de transmission en dehors des zones d’endémie

Les mesures a prendre viennent d'étre réactualisées [8].

La contamination se faisant a partir des fluides corporels d'un malade en
phase clinique, le risque d'une eépidémie dans un pays développé est extré-
mement faible. L'importation du virus pourrait se faire soit par un malade
venant se faire soigner en Europe, soit par une personne ayant eu un
contact étroit avec un malade en Afrique et qui déclarerait sa maladie aprés
son retour, enfin par I'importation de singes en période d'incubation.

En période épidémique les 2 premiéres hypothéses aboutiraient a l'isole-
ment du malade et la mise en place de précautions pour le personnel soi-
gnant éliminant tout risque de transmission. Les mesures de quarantaine
prises aprés les épidémies de Marburg et de Reston interdisent que des
primates soient & I'origine de cas humains.

Le seul risque est le cas unique infecté au contact du réservoir ou d'un
hate sauvage et suspecté «paludisme » ou «dengue» a son arrivée a I'ho-
pital. Il pourrait entrainer des cas dans le personnel soignant ou de laboratoire.
Ce risque est extremement faible, ainsi que I'a montré |'éthologue suisse
contaminée en Céte-d'Ivoire. Elle a été hospitalisée 5 jours a Abidjan puis
10 jours en Suisse avec des précautions habituelles sans qu'aucune des
55 personnes qui I'ont approchée ne soit infectée. De méme, a Kikwit nous
avons la preuve que plusieurs malades ont été hospitalisés a I'Hopital géneé-
ral dés le mois de janvier et aucun cas n'a été rapporté dans le personnel
soignant avant avril. Les risque majeurs apparaissent quand le patient vomit,
a la diarrhée ou saigne mais sont limités par une hygiéne hospitaliere ou
de bonnes pratiques de laboratoire «standard ».

Malgré une létalité trés élevée, la fievre & virus Ebola n’est ni un probleme

de santé publique en Afrique ni une menace épidémique pour les pays
extérieurs a la zone d'endémie.
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