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La fievre hémorragique Marburg, appelée également maladie a virus Marburg, est une maladie rare
mais grave, qui peut affecter I'homme et les primates non humains. Ses caractéristiques sont
proches de la maladie a virus Ebola. Les virus Marburg et Ebola appartiennent a la méme famille
des filovirus et sont parmi les agents pathogenes les plus virulents connus chez I'homme. La létalité
qui leur est associé peut atteindre 90 %. La premiére apparition connue du virus Marburg date de
1967. Il est présent en Afrique subsaharienne ol ont été rapportés quelques cas sporadiques et
deux épidémies de grande ampleur en République Démocratique du Congo (RDC) en 1998-2000 et
en Angola en 2004-2005 [1, 2].

. GENERALITES

Le virus Marburg appartient a la famille des filovirus dont fait également partie le virus Ebola.
Contrairement a ce dernier, pour lequel existent 5 especes1, le virus Marburg ne comprend qu‘une
seule espéce (lake victoria marburvirus ou marburg marburgvirus) composée de deux lignées
distinctes (MARV et RAVN)[3] selon des études phylogénétiques. Les filovirus sont des virus
enveloppés, composés d'un brin d’ARN et se présentent sous une forme filamenteuse. Du fait de
leur extréme pathogénicité et de I'absence de vaccin a I'heure actuelle, ils sont considérés comme
une arme biologique potentielle de catégorie 4. Leur manipulation nécessite par conséquent des
conditions de sécurité extréme (laboratoires de classe 4) [2].

Agents responsables de fiévre hémorragique :

On utilise le terme générique de fievre hémorragique virale pour désigner une maladie grave,
parfois associée a une hémorragie. C'est le cas des maladies causées par les Arenavirus (fievres de
Lassa, Junin et Machupo), Bunyavirus (fievre hémorragique de Crimée-Congo, fiévre de la Vallée du
Rift, fievre hémorragique de Hantaan), Flavivirus (fievre jaune, dengue, fievre hémorragique
d'Omsk, fievre de la forét de Kyasanur) et les filovirus (fievre hémorragique Ebola et Marburg).

o Réservoir

La chauve-souris Rousettus aegyptiacus frugivore, cavernicole, vivant en Afrique est considérée
comme un hote naturel [4, 5] du virus Marburg ; infectées, ces chauves-souris ne présentent pas
les symptomes de la maladie. Elles sont présentes en Afrique, dans les zones ol des cas de maladie
Marburg ont été rapportés ainsi que dans d'autres zones du continent (carte 1). Deux autres
especes de chauve-souris insectivores, présentes notamment en RDC pourraient également étre un
réservoir naturel du virus, les recherches ayant mis en évidence la présence d'anticorps du virus
Marburg [4].

e Transmission
v" Contamination initiale

! Lien disponible vers la Note Fiévre hémorragique a virus Ebola, juin 2014 (InVS), sur le site InVS (consulté le 20/05/15)
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La plupart des épidémies de Marburg recensées chez I'homme avaient pour origine |'entrée d'un
humain dans une grotte (ou une mine) habitée par des chauves-souris [4]. La contamination peut
également se faire par contact avec les tissus d'un singe infecté, comme cela a été le cas lors de la
premiére épidémie recensée en 1967 [6].

L'erreur de manipulation ou le non-respect des conditions de sécurité lors de la manipulation du
virus en laboratoire ont été décrites comme étant a |'origine d'une contamination chez I'homme en
Russie en 1990 [7].

v" Transmission inter humaine
La propagation du virus Marburg au sein des communautés humaines s'effectue essentiellement
par la transmission de personne a personne, comme pour le virus Ebola. Cette transmission a lieu
lors d'un contact direct sans protection appropriée avec les tissus ou les fluides corporels d'une
personne infectée et symptomatique (ex : sang, salive, sueur, sperme, féces, vomissures) ou d'un
cadavre contaminé. Les modes de transmission les plus a risque sont les soins médicaux et les rites
funéraires [1].

. HISTORIQUE DES EPIDEMIES

Le virus Marburg a fait son apparition en 1967, alors que des chercheurs en laboratoire dans les
villes de Marburg et Francfort en Allemagne et Belgrade en Serbie (ex Yougoslavie) ont été
contaminés par un virus inconnu jusqu'alors. Au total, 32 personnes ont été infectées (dont 6 par
transmission de personne a personne) et 7 sont décédées. La source d'infection, des singes de
I'espece Chlorocebus sabaeus (appelé « singe vert ») sur lesquels travaillaient conjointement les 3
laboratoires, et qui avaient été importé d'Ouganda, a été rapidement identifiée [8].

Le premier cas de contamination identifié sur le continent Africain a eu lieu en 1975 a
Johannesburg, chez un jeune homme revenant d'un voyage au Zimbabwe [9]. Par la suite, le virus a
provoqué quelques épidémies sporadiques, au Kenya (1980 et 1987) [10, 11] et en Ouganda (2007,
2012 et 2014) [12, 13].

Le premier épisode d'épidémie communautaire en Afrique a eu lieu entre 1998 a 2000, en RDC
(zone miniére de Durba/Watsa, a I'est du pays). Au cours de cette épidémie, 154 cas dont 128
déces (létalité : 82 %) ont été identifiés. Il s'agissait des premiers cas rapportés dans le pays [14].
La particularité de cette épidémie est que la plupart des personnes touchées travaillaient dans une
mine d'or et que le nombre de transmissions secondaires est resté limité. Plusieurs souches virales
ont été identifiées parmi les personnes infectées, élément en faveur de multiples contaminations
primaires. L'origine de ces contaminations reste indéterminée méme si la fin de I'épidémie a
coincidé avec la fermeture de la mine d’or, suggérant que le réservoir du virus se trouve dans ce
type d'habitat (mine, grotte).

Entre octobre 2004 et ao(t 2005, I'’Angola a connu sa premiére épidémie dans la province d'Uige,
au nord du pays, pres de la frontiére avec la RDC. Le bilan était de 252 cas dont 227 déces
(Iétalité : 90 %) [15]. C'est encore a ce jour |I'épidémie de virus Marburg la plus importante.

La derniere apparition du virus Marburg date d'octobre 2014, en Ouganda, avec un seul cas
confirmé rapporté prés de la capitale Kampala®.

La localisation des cas rapportés de maladie a virus Marburg en Afrique figure sur la carte 1.

Deux cas exportés ont été rapportés chez des voyageurs qui revenaient d'Ouganda, |'un aux Pays-
Bas (2008), I'autre aux USA (2008) [16, 17].

2 Lien disponible vers le BHI n°472 sur le site de I'InVS (consulté le 20/05/15)
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3. CLINIQUE

La période d'incubation de la maladie a virus Marburg varie entre 2 a 21 jours (entre 5 a 12 jours
en moyenne). Les premiers signes de la maladie se manifestent par I'apparition soudaine de
symptomes de type grippal : fievre, asthénie, frissons, céphalées et myalgies. Cette premiére phase
est rapidement suivie de symptomes gastro-intestinaux : anorexie, nausées, vomissements et
diarrhées. Aprés 3 a 5 jours, apparaissent les premiers symptomes spécifiques tels que le rash
cutané, distinguant l'infection a filovirus d'autres maladies endémiques en Afrique (comme le
paludisme). Les malades peuvent ensuite développer des symptdmes neurologiques (prostration,
confusion, délires), ainsi que des signes d'augmentation de la perméabilité vasculaire (cedémes). A
un stade avancé de la maladie peuvent apparaitre des symptomes de type hémorragique (diarrhées
sanglantes, epistaxis, ecchymoses) chez 35 a 75 % des malades [1, 2]. Dans les formes fatales, le
tableau clinique s'aggrave, accompagné d'une défaillance multi viscérale avec état de choc (8 a 10
jours en moyenne apres le début des signes)[18].

Chez les patients qui survivent a I'infection, le temps de convalescence est généralement long,
accompagné d'arthralgies, de sueurs, d'amnésie partielle, et souvent d'infections secondaires [18].
Un cas d'uvéite aigiie a également été décrit chez un convalescent dont les prélevements de
I'humeur aqueuse ont montré la présence du virus Marburg 3 mois aprés la guérison [9].

Plusieurs études rapportent la présence du virus Marburg dans le sperme de convalescents jusqu'a
13 semaines apres la guérison [10, 19].

4. DIAGNOSTIC
La confirmation du diagnostic s'effectue par la détection du génome du virus par Polymerase Chain
Reaction (PCR) ou par la détection d'anticorps IgM ou IgG spécifiques du virus par les méthodes
sérologiques de type ELISA. Chez les patients décédés, le virus peut étre détecté a partir des tissus
par des méthodes immunohistochimiques. Compte tenu des conditions extrémes de sécurité que
nécessite la manipulation des virus de la famille des filovirus, seuls quelques laboratoires dans le
monde ont la capacité de réaliser ces analyses.
En pratique, la PCR est la méthode de détection la plus fiable et la plus rapide dans un contexte
d'urgence. En effet, la virémie (apparition du virus dans le sang) a lieu dés I'apparition des
symptomes, rendant possible, dés lors, la détection du génome viral [18].
Les premiers signes cliniques de la maladie Marburg sont similaires a ceux de plusieurs maladies
endémiques en Afrique comme le paludisme, la fievre typhoide ou la fiévre de Lassa, ce qui peut
rendre difficile le diagnostic, en particulier dans le cadre d'un cas isolé.

5. TRAITEMENT
Des traitements et vaccins expérimentaux pour le virus Marburg ont montré leur efficacité chez
I'animal [20], efficacité non encore validée chez I'homme.
La principale prise en charge est basée sur l'isolement des patients et le traitement symptomatique
a savoir la réhydratation, I'apport en électrolytes, la stabilisation du taux d’oxygéne et le traitement
d'éventuelles surinfections. Le soutien psychologique doit également étre intégré a la prise en
charge par les professionnels de santé.

6. PREVENTION
Le mode de transmission primaire du virus de I'animal a I'homme fait toujours |'objet de
recherches. En |'état actuel des connaissances, la prévention contre I'infection repose sur le fait
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d'éviter le contact avec les chauves-souris cavernicoles frugivores ainsi que le contact avec les
tissus de singes malades (« singe vert ») dans les pays ayant déja rapporté des cas de virus
Marburg.
Les mesures principales de prévention se concentrent essentiellement sur la prévention de la
transmission de personne a personne. Elles sont communes aux fiévres hémorragiques a virus
Marburg et Ebola’® et reposent principalement sur :
e La recherche active de cas en communauté et I'isolement ou le suivi pendant 21 jours des
personnes ayant eu un risque d'exposition au virus, afin de couper les chaines de
transmission.

e Une protection adaptée des personnels soignants afin d'éviter tout contact direct avec un
patient infecté, par I'utilisation d'un matériel approprié (combinaison, gants, masque et
lunette) et dans un environnement adapté.

En France :

La maladie a virus Marburg est considérée comme une « fievre hémorragique africaine »*, a ce titre
elle fait partie des maladies a déclaration obligatoire en France.

Le Haut Comité de Santé Publique (HCSP) fournit aux pouvoirs publics, en liaison avec les agences
sanitaires, |'expertise nécessaire aux stratégies de prévention et de sécurité sanitaire.

Au vu de |'épidémiologie connue du virus Marburg, le risque d'importation est, d'une maniere
générale trés faible en France. Lors du dernier épisode connu de maladie a virus Marburg, en
Ouganda en octobre 2014, dont le bilan OMS a fait état d'un cas, le risque d'importation était
extrémement faible. Dans le cas d'une épidémie de Marburg de plus grande ampleur sur le
continent Africain, une surveillance renforcée serait immédiatement mise en place en France.
Compte tenu des analogies existantes entre les filovirus Marburg et Ebola (sur leur mode de
transmission, leur répartition géographique et leur physiopathologie notamment) des mesures
similaires a celles mises en place lors de |'épidémie d'Ebola en Afrique de I'Ouest en 2014, seraient
engagées en France, a savoir : une évaluation des risques, une définition de cas et d’une zone a
risque, puis une surveillance renforcée motivant la mise en ceuvre des recommandations du HCSP.

A titre indicatif, suite a I'annonce de I'épidémie d'Ebola en Afrique de I'Ouest en mars 2014, les
avis du HCSP suivants ont été publiés :

e Conduite a tenir autour des cas suspects de fiévre hémorragique a virus Ebola’ :

v" Si une personne a séjourné dans une zone affectée par I'épidémie (selon la définition de cas
de I'InVS) depuis moins de 21 jours et qu'elle est asymptomatique, il est recommandé que
cette personne surveille quotidiennement sa température. Cette mesure est d'autant plus
importante si elle a été en contact avec une personne affectée.

v" Un patient symptomatique (fievre supérieure a 38°C selon la définition de cas en vigueur
de I'InVS) doit étre classé comme cas exclu ou cas possible grace a I'appui scientifique de

3 http://www.who.int/csr/disease/ebola/manual EVD/en/ (consulté le 20/05/15)

* Fiche de déclaration des « fievres hémorragiques africaines ». Lien disponible sur le site de I'lnVS (consulté le
20/05/2015)

> Lien disponible sur le site de I'HCSP (consulté le 20/05/2015)
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I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) et du Centre National de Référence (CNR), en
collaboration avec I'Agence Régionale de Santé (ARS). Les conditions de prise en charge
ainsi que les précautions a prendre sont décrites dans I'avis du HCSP.

Recommandations a I'intention des professionnels de santé des établissements de santé
non « établissements de santé de référence habilités »°.

Conduite a tenir concernant la transmission du virus Ebola apres guérison clinique, par les
liquides biologiques et notamment par voie sexuelle’.

Conduite a tenir concernant l'identification et le suivi des personnes contacts d'un cas
possible ou confirmé de maladie & virus Ebola®.

Prise en charge des personnels de santé en cas d'exposition au sang’.

Equipements de protection individuels pour la prise en charge des patients cas suspects,
possibles ou confirmés de maladie a virus Ebola™.

POINTS CLES :

La fievre hémorragique a virus Marbourg est une maladie rare, affectant I'homme et les
primates non-humains, dont la |étalité peut atteindre 90 % chez I'homme.

Un réservoir naturel a été identifié : la chauve-souris Rosettus Aegyptiacus. Cavernicole et
frugivore, elle vit dans plusieurs zones de I'Afrique.

Le virus se transmet a I'homme au contact de cette chauve-souris ou au contact des tissus
d'un animal infecté (singe vert notamment). La transmission interhumaine s'effectue par
les fluides biologiques d'une personne infectée et symptomatique.

Le temps d'incubation de la maladie est de 2 a 21 jours, période pendant laquelle la
personne infectée n'est pas symptomatique et n'est pas contagieuse.

En I'absence de traitement spécifique et de vaccin chez I'homme, la prise en charge est
essentiellement symptomatique.

La premiere épidémie connue de maladie a virus Marburg date de 1967, en Allemagne
(ville de Marburg), parmi des chercheurs en laboratoire qui travaillaient sur une méme
espece de singe (singe vert) importé d'Ouganda.

Le virus Marburg a depuis été a I'origine de quelques épidémies sporadiques en Afrique
sub- saharienne et de deux de grande ampleur en République Démocratique du Congo en
1998-2000 et en Angola en 2005.

Les mesures de contrdle d'une épidémie a virus Marburg s'effectuent principalement par la
prévention de la transmission interhumaine : I'information au public, la prise en charge et
I'isolement des cas et le suivi des contacts pendant 21 jours et la protection adéquate lors
des soins prodigués aux malades.

¢ Lien disponible sur le site de I'HCSP
7 Lien disponible sur le site de I'HCSP
& Lien disponible sur le site de I'HCSP
® Lien disponible sur le site de I'HCSP

consulté le 20/05/2015)
consulté le 20/05/2015)
consulté le 20/05/2015)
consulté le 20/05/2015)

P
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Carte 1 : Cas humains rapportés de maladie a virus Marburg en Afrique au 20/05/2015.
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Tableau 1: Historique des cas rapportés de maladie a virus Marburg depuis 1967 dans le monde

Année Lieu de Pays ddecl)glgme Ngr;:r N:r(;\:r létalité Origine de I'épidémie /
diagnostic . s Commentaires
transmission | cas | déces
Marburg,
Francfort et Manipulation en laboratoire des
1967 Belgrade tissus de singe vert importé
8] Allemagne/ Ouganda 31 7 23% |[d'Ouganda. Un cas
Serbie (ex supplémentaire a été identifié par
Yougoslavie sérologie a posteriori.
)
Homme revenant du Zimbabwe
(cas décédé), ayant probablement
1975 Johannesho visité une cave. Transmission
(9] urg/Afrique | Zimbabwe 3 1 33% |secondaire a sa compagne de
du Sud voyage et a une infirmiere de
I'hopital de Johannesbourg ol il a
été hospitalisé.
1980 | Nairobi/ o, | Visite de la grotte "Kitum" au
[10] Kenya Kenya 2 1 20% Parc national Mont Elgon.
1987 | Nairobi/ o. | Visite de la cave "Kitum" au Parc
[11] Kenya Kenya ! ! 100% national Mont Elgon.
1990 Koltsovo/
7] Russie (ex Russie 1 0 0% |Incident laboratoire.
URSS)
_— Epicentre : mine d'or
1998- Durba — République "Goroumbwa". Quelques
2000 Démocratique | 154 128 | 82% o a
(4] Watsa/RDC du Congo transmissions secondaires dans le
village voisin de Watsa.
2004- Uige / Début de I'épidémie situé dans la
2005 Ang ol Angola 252 227 90% | province d'Uige. Origine de la
[15] g primo-infection inconnue.
2007 | Kamwenge/ o, | Ouvrier de la mine d'or de
[12] Ouganda Ouganda 4 ! 25% "kitaka".
Personne ayant visité de la cave
"Python" a Maramagambo.
[21088 Sg!:rado/ Ouganda 1 0 0% | Hospitalisation dés le début des
symptdmes 4 jours aprés son
retour dans le Colorado.
Visite de la cave "Python" a
2008 | Leiden/ o, |Maramagambo. Patiente
[17] Pays-Bas Ouganda 1 1 100% hospitalisée 3 jours aprés son

retour aux Pays-Bas.
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Les résultats préliminaires de
I'enquéte épidémiologique ont
identifié  deux chaines de

Kabale, transmissions a Kabale et Ibanda.
2012 Ibanda, Les souches identifiées chez un
Mbarara, Ouganda 15 27% : oo
[13] Kampala/ patient de chaque chaine étaient
ou :En da trés proche de celles identifiées
g en 2008 parmi des chauves-souris
R. Aegyptiacus vivant pres de la
cave du Python.
Kampala, - I
2014 | Mpigi/ Ouganda 1 100% Or!g!nfe de la contamination non
Ouganda précisée.

Source : InVS / CDC

" Lien disponible vers le BHI n°472 sur le site de I'InVS (consulté le 12/03/2015)
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