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DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK S /-
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI g\\e\“ﬁ““\\w"“%
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQUI N /:\g\*\,
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI s ) Gl

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI it
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinigue Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZZ0OUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah
. EL BARDOUNI Ahmed

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale VV.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie

Médecine Interne e .
Anatomie e e/
Chirurgie Générale T / \Q,,\Q
Microbiologie .\‘ €S
Radiothérapie

Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie




Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique
Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI llham Radiologie

Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstetrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstetrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie - Directeur HMI Med V
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya* Radiologie

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Oﬁhtalmolo gie

Pr.EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan irurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie

Pr. OUADGHIRI Mohamed Traumatologie-Orthopédie
Pr. OUZEDDOUN Naima Neéphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie



Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pediatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la EFMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie )
Pédiatrie 3 )
Pédiatrie b ls”
Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie }
Rhumatologie TS o /
Anatomie S A
Radiologie S %\*‘*
Radiologie 3 4
Chirurgie Générale Ll
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJlI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina

LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. CHERRADI Nadia
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

Chirurgie Péediatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique

Radiologie

o e
Gynécologie Obstétrique w\(\zse‘“::;;«\%
Pédiatrie = / P

Cardiologie ’\‘ €S
Chirurgie Générale 3 <
>, o

Pédiatrie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie



Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI] Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Médecine Interne
Anesthésie Reanlmatlon ww‘
Microbiologie

Radiologie e
Urologie .'l "““v
Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOQOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie - ;
Médecine interne e el s
Radiologie \ P

Microbiologie @ &\«*

Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOQOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique

Chirurgie Genérale L
Radiologie w\use Qg
Cardiologie

Pneumo-phtisiologie @ p&wm
Anesthésie réanimation

Médecine interne

Physiologie

ORL

Microbiologie

Médecine aéronautique

Biochimie chimie

Radiologie

Chirurgie pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie

Anatomie pathologique

Anesthésie Réanimation

Chirurgie générale



Pr.
Pr.

NAZIH Mouna*
ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
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Les infections émergentes et re-émergentes, particulierement virales, constituent
un vrai défi pour la communauté sanitaire mondiale. Les modifications écologiques
induites par I’Homme, les flux migratoires des populations humaines et animales,
I’urbanisation, les pratiques socioculturelles et I’évolution des virus eux-mémes
constituent les principaux facteurs d’émergences de ces viroses et de leur adaptation a

I’Homme.

L’histoire de ces dernieres années du SRAS en 2003 a I’actuelle épidémie du virus
Ebola, sans oublier la grippe aviaire HsN;, la grippe pandémique H;N; et le
coronavirus MERS, illustrent bien que cette menace sanitaire est globalisée et que

I’histoire est entrain de se répéter. [1]

Et on note derniérement, I’émergence d’un autre virus transmis par les piqires de
moustiques infectés, qui a été décrit pour la premiere fois en 1947, dans la forét Zika,
en Ouganda : le virus Zika (ZIKV) ! [2]

Parmi ces dernieres viroses : la Maladie a Virus Ebola (MVE). Entre la premiére
flambée du virus Ebola, dans des villages isolés du Congo, et celle qui sévit
actuellement depuis mars 2014, il faudra souligner certains constats et tirer des lecons.
Cette tragique édition de la MVE a enregistré plus de deces que toutes les précédentes
réunies. Elle s’est propagée a plusieurs pays en Afrique et elle a méme été exportée

dans des pays d’autres continents (Amerique et Europe). [1]

La MVE, autrefois appelée aussi fievre hemorragique a virus Ebola, est une
maladie tropicale extrémement infectieuse causée par le virus Ebola. Elle s’est
déclarée pour la premiére fois en 1976 lors de deux flambées simultanées a Nzara

(Soudan) et a Yambuku (République démocratique du Congo, Ex Zaire).
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Yambuku étant située pres de la riviére Ebola, c’est de la qu’en est venu le nom de la
maladie. [3]

En effet, la MVE est une maladie rare et mortelle, causée par I'une des souches du
virus Ebola. Elle peut provoquer des maladies chez les humains et les primates non

humains : PNH (singes, gorilles et chimpanzes).

La MVE est provoquée par une infection causée par un virus de la famille des
Filoviridae, genre Ebolavirus. Cing espéces de virus Ebola ont éte identifiées, dont
quatre provoguent une maladie chez les humains : virus Ebola (Ebolavirus Zaire) ;
virus Soudan (Ebolavirus Soudan) ; virus Forét de Tai (Ebolavirus Forét de Tal,
auparavant connu sous le nom d'Ebolavirus Cote d'lvoire) ; et virus Bundibugyo
(Ebolavirus Bundibugyo). La cinquiéme espéce, virus Reston (Ebolavirus Reston) a

provoqué la maladie chez des PNH mais pas chez les humains.

Le réservoir naturel du virus Ebola reste a ce jour inconnu. Cependant, en se basant
sur certaines preuves et la nature de virus similaires, les chercheurs pensent que le
virus est d'origine animale, le réservoir le plus probable étant les chauves-souris. Sur

les cing souches du virus, quatre apparaissent chez des animaux natifs d'Afrique. [4]

L’OMS continue de souligner que la Sierra Leone, comme le Libéria et la Guingée,
sont encore exposes a un risque de résurgence de la maladie a virus Ebola, en raison,
pour une grande part, de la persistance du virus chez certains survivants, et doivent
donc restés a un stade avanceé d’alerte et préts a la riposte.

Dans son communiqué de presse du 14 janvier 2016, I’OMS a souligné qu’il y avait
toujours un risque de nouvelles petites flambées d’Ebola dans les mois a venir en
Guinée, au Libéria et en Sierra Leone a cause de la persistance du virus chez les

survivants aprées la guérison.




«

Nous sommes a un moment critique de I’épidémie d’Ebola alors que nous
passons de la prise en charge des cas et des patients a la prise en charge du risque

»

résiduel de nouvelles infections ”, a déclare le Dr Bruce Aylward, Représentant
spécial de I’OMS pour la riposte a Ebola. “ Nous prévoyons de nouvelles résurgences

et nous devons nous y préparer ” a-t-il rajouté. [5]

Un nouveau cas de maladie a virus Ebola a été confirmé en Sierra Leone, et un
autre cas confirmé au Libéria témoignant de la persistance du risque de résurgence du
virus dans les pays affectés, ce nouveau cas signe la troisiéme résurgence de la
maladie a virus Ebola au Libéria depuis que la fin de la flambée initiale a été déclarée
le 9 mai 2015. La résurgence précédente dans ce pays a commence en novembre 2015
et s’est terminée le 14 janvier 2016. La Guinée, pays voisin, riposte également a un

nouveau groupe de cas d’Ebola a Nzérekoré, une préfecture au sud du pays. [6]

Le Maroc, par sa position geographique et le mouvement des populations a travers
les frontiéres (transit terrestre et aerien), a mis en place un plan national de veille et de
préparation a la riposte contre la maladie a virus Ebola. Il faut souligner qu’a ce jour, il

n’y a aucun cas déclaré au Maroc selon le ministére de la santé. [1]

Dans ce contexte, ce travail propose, d’une part, une série de synthéses actualisées
sur les données épidemiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et
préventives concernant le virus Ebola afin de transmettre un apercu simple, crédible et
récent sur cette virose; d’autre part de décrire les mesures de preparation, de lutte et
de prévention de la MVE, instaurées au niveau international ainsi qu’a I’échelle

nationale.
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Les fievres hémorragiques virales (FHV) regroupent des maladies ayant des
symptdmes communs. Les premiers signes cliniques sont peu specifiques (fievre,
maux de téte, douleurs, fatigue). Les FHV sont ensuite caracterisées par I’apparition de

signes hemorragiques internes ou externes qui peuvent étre modeérés ou séveres.

La mort est la consequence d’une atteinte multi-organique et d’un choc hypoxique,
hypotensif et hypovolemique. Les virus responsables de FHV appartiennent a 4
familles différentes : Bunyaviridae, Flaviviridae, Arénaviridae et Filoviridae. Une
cinquieme famille, les Rhabdoviridae (et notamment le virus Bas-Congo) est
dorénavant a prendre en compte dans ce groupe de par son implication dans une FHV

ayant récemment émergé en Republique Démocratique du Congo (RDC). [7]

Bien que les pathologies associées soient similaires, ces virus ont des localisations
géographiques, des modes de transmission et des réservoirs différents [8]. Les zones

d’endémicité et les cas reportés de FHV sont indiqués sur la carte en (Figure 1).

I- Les Bunvyaviridae :

Parmi les Bunyaviridae, le virus de la FHV de Crimée-Congo qui est hébergé par
des tiques et sévit en Asie, Afrique et Europe et plus particulierement en Iran, dans le
sud de la Russie, dans certains pays des Balkans et en Turquie. Les symptomes ont été
décrits pendant la seconde guerre mondiale chez des militaires en Crimée et le virus a

éteé isolé en 1956 chez un patient au Congo. [10]

Le virus de la fievre de la vallée du Rift a été découvert en 1930. Il est transmis
par les moustiques en Afrique de I’est de I’Egypte a Madagascar mais aussi en
Mauritanie et dans certains pays du Moyen Orient. Il touche aussi bien les ruminants

que les Hommes.
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Figure 1 : Carte représentant les zones d’endémicité et les cas reportés de FHV [9]



Dans la majorité des cas, I’Homme infecté ne développe qu’un syndrome fébrile
mais la maladie peut progresser chez certains patients vers une FHV avec des atteintes

neurologiques et une cécité. [11]

Les Hantavirus (Hantaan, Puumala, Séoul, Dobrava, Sin Nombre, Andes) sont les
seuls virus de la famille des Bunyaviridae transmis par les rongeurs. lls sont
responsables d’une FHV a syndrome rénal ou pulmonaire dans les zones tempérees.
Le virus Sin Nombre, mis en cause pendant I’éte 2012 dans le parc naturel de
Yosemite aux Etats-Unis, cause une FHV a syndrome pulmonaire avec une mortalité
d’environ 30%. [12]

I1- Les Flaviviridae :

Les Flaviviridae sont des arbovirus. Parmi eux, le virus de la fiévre jaune qui n’a
été isolé qu’au début du XX*™ siécle mais la maladie avait été décrite dés le XV11°™
siecle. Il sevit en Afrique, du Sénégal au Kenya, et en Amérique du Sud, hébergé par

les moustiques.

Le virus de la dengue, également transmis par des moustiques, est endémique dans
tous les pays tropicaux. La maladie comporte une forme hémorragique mortelle qui a

été décrite pour la premiere fois aux Philippines en 1954. [13]

D’autres Flaviviridae sont responsables de cas de FHV plus sporadiques comme le
virus de la FHV d’Omsk en Sibérie occidentale et le virus de la forét de Kyasanur en

Asie du sud, tous deux transmis par des tiques. [14]
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Le Zika Virus, qui fut isolé pour la premiére fois en 1947 chez un macaque rhésus
et I’année suivante chez des moustiques du genre Aedes en Afrique (Ae. africanus)
dans le cadre d’un réseau de surveillance de la fievre jaune dans la forét Zika, en

Ouganda. [15] Le premier isolat humain date de 1954 au Nigeria. [16]

Par la suite le ZIKV a été isolé de nombreuses especes de moustiques,

principalement en Afrique mais aussi en Asie. [15, 17,18]

Et on note dernierement “son émergence”, d’octobre 2013 a mars 2014 a la

Polynésie francaise.

La Pf est une Collectivité d’Outre-mer de la République francaise, située dans le
Pacifique Sud, et composée de 5 archipels (iles Marquises, iles du Vent, iles Sous-le-
Vent, Tuamotu-Gambier et Australes), soit 118 iles dont 67 sont habitées, dispersés

sur une surface équivalente a celle de I’Europe.

Aedes aegypti (principal vecteur de la dengue en Pf) et Aedes polynesiensis
(principal vecteur de la filariose lymphatique en Pf) sont des vecteurs potentiels du
ZIKV en Pf.

Ainsi, la Pf a été touchee par la plus grosse epidémie de ZIKV jamais décrite, 11 %

de la population ayant été infectée (environ 28 000 cas). [19, 20,21]

Fin 2014, des cas importés de Pf sont rapportés au Japon, en France, en Norvege.
Un cas en provenance des fles Cook est décrit en Australie. Le cas d’un patient
australien ayant voyagé en Indonésie est aussi rapporté. Au Canada, le cas d’une

femme ayant voyage en Thailande est rapporté.




Enfin, un voyageur rentrant en Allemagne développe une maladie a virus Zika a son

retour de Thailande.

Tous ces cas soulignent la capacité du virus Zika a diffuser dans des zones
géographiques ou il ne sévit pas a I’état endémique mais dans lesquelles un moustique

vecteur est présent.

En d’autres termes, il ressort que toutes les zones géographiques hébergeant des

moustiques représentent un risque d’infection par le virus Zika. [22]

I11- Les Arénaviridae :

La famille des Arénaviridae contient un unique genre Arénavirus qui contient 22
espéces. Tous les Arénavirus ont pour réservoir des rongeurs a I’exception du virus

Tacaribe qui est transmis par les chauves-souris frugivores. [23]

On compte actuellement huit Arénavirus responsables de FHV. lls ont eté classes
par le centre pour le controle et la prévention des maladies (CDC) comme des
pathogenes de catégorie A, dont la manipulation requiert un confinement de sécurité

de niveau 4.

Le virus Lassa (LASV) a éteé isolé en 1969, est endémique en Afrique de I’ouest.
Le virus Lujo a été découvert dans un hopital d’Afrique du Sud chez un patient ayant
sejourné en Zambie. Ce dernier a ensuite transmis le virus a quatre autres personnes

par voie nosocomiale. [24 ,25]

En Amérique Latine sévissent les virus Junin (JUNV), Machupo, Guanarito, Sabia
et Chapare qui causent une FHV avec un taux de mortalité élevé d’environ 25%.
JUNYV a été isolé en 1958 en Argentine. [26]
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Le virus Machupo a été décrit en 1962 a I’est de la Bolivie. [27]

Le virus Guanarito a été decouvert au Venézuela lors d’une épidémie en
septembre 1989. [28]

Le virus Sabia a été découvert chez un patient mort de FHV en 1990 a S&o Paulo
au Bresil. [29]

Quelques cas de FHV dans une région rurale pres de Cochabamba en Bolivie de

décembre 2003 a janvier 2004 ont permis de mettre en évidence le virus Chapare. [30]

Enfin, en 2000, le virus Whitewater Arroyo a été associé a trois cas fatals en
Californie. [31]

Les Arenavirus ne sont pas tous associés a une FHV. Le virus de la
choriomeningite lymphocytaire (LCMV), par exemple, est responsable de méningites
aseptiques et/ou d’encephalites et d’atteintes cérébrales congénitales. C’est le
prototype de la famille des Arénaviridae. 1l a été découvert en 1933 apres des passages
en série chez le singe d’échantillons humains provenant d’un patient mort d’une

encéphalite. [32]

Les Arénavirus sont classés en deux complexes d’aprés des données sur leurs
propriétés antigéniques et des analyses phylogenétiques : les Arénavirus de I’ancien
monde ou sérocomplexe LCMV-LASV et les Arénavirus du nouveau monde ou
serocomplexe Tacaribe.

Le lignage de I’ancien monde comprend actuellement 12 especes de virus:
Dandenong, Gbagroube, Ippy, Kodoko, LASV, LCMV, Lujo, Menekre, Mérino Walk,
Mobala, Mopeia et Morogoro. Le lignage du nouveau monde est divisé en trois
groupes distincts A, B et C.

11
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Le groupe A comprend cing virus (Allpahuayo, Flexal, Parana, Pichinde et Pirital), le
groupe B comprend huit virus (Amapari, Chapare, Cupixi, Guanarito, Junin, Machupo,

Tacaribe et Sabia) et le groupe C deux virus (Latino et Oliveros).

Il existe également des Arénavirus du nouveau monde appartenant a un groupe

recombinant A-B comme le virus Whitewater Arroyo. [33]

Différentes souches de LASV ont été isolées des patients au cours des épidémies.
Les souches se classent en 4 lignages. Les lignages I, 11 et I11 regroupent des souches
trouvées au Nigeria et le lignage IV des souches de la zone Sierra
Leone/Libéria/Guinée. [34 ,35]

IV- Les Filoviridae :

La famille des Filoviridae appartient a I’ordre des Mononegavirales. Elle
comprend deux genres principaux : Ebolavirus et Marburgvirus. lls sont extrémement
pathogenes pour I’Homme et les primates non humains (PNH), chez lesquels ils
provoquent des tableaux de fievres hémorragiques fulminantes et des chocs

accompagnés de forts taux de mortalité. [36]

Les virus Ebola et Marburg sont responsables de FHV avec des taux de mortalité
tres élevés. Ils ont pour origine des pays d’Afrique centrale. Les Filoviridae se

transmettent vraisemblablement par un réservoir unique : « les chauves-souris ». [37]

Le premier filovirus, nommé Marburg, a été découvert en 1967 aprés I’infection
accidentelle du personnel du laboratoire en contact avec des singes verts
(Cercopithecus aethiops) importés d’Entebbe en Ouganda dans des laboratoires

allemands (Francfort et Marburg) et Yougoslave (Belgrade). [38]
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Le virus Ebola a été détecté en 1976 lors d’épidémies au Soudan et en République
du Congo (ex-Zaire) [39,40]

Le 9eme rapport du Comité International de Taxonomie des Virus a statué sur la
nomenclature des Filovirus. [41] (Figure 2).

Le genre Ebolavirus comprend cing especes ebolavirus : Bundibugyo (BDBV),
Reston (RESTV), Soudan (SUDV), Tai Forest (TAFV, anciennement appelé Cote
d’lvoire) et Zaire (EBOV). Un seul virus constitue chacune de ces especes.

L appellation virus Ebola (EBOV) référe desormais au virus de I’espéce Zaire.

Le genre Marburgvirus comprend une unique espece marburg qui inclut les virus

Marburg et Ravn.

Il est proposé qu’un nouveau genre, Cuevavirus, integre la famille des
Filoviridae.Le genre Cuevavirus ne comprend qu’une seule espece, a laquelle
appartient le virus Lloviu, découvert chez des chauves-souris insectivores en Espagne.
[36]
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Eigure 21 Arbre phylogénétique des Filovirus obtenu par comparaison des

séguences complétes des génomes des Ebolavirus et Marburgvirus [42]
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I-Historique des FHV a Ebolavirus (1976-2012):

Ebola ou la Legbala, anciennement appelée I’Eau blanche, est le nom d’une riviere
situee a proximité de la ville de Yambuku, petite localité du nord du territoire de
Bumba (République Démocratique du Congo) ex Zaire. Ce cours d’eau donna son
nom au virus Ebola qui fut identifié a Yambuku méme, suite a une épidémie

ravageante (Figure 3). [43]

Les Ebolavirus ont été décrits pour la premiere fois a I’occasion de deux épidémies
en 1976, I’une au sud du Soudan (284 cas, 53% de mortalité), et la seconde au nord de
la République Démocratique du Congo (RDC, ex-Zaire) (318 cas, 88% de mortalité) ;
Deux espéces ont été ainsi isolées : le virus Ebola (EBOV) anciennement appelé Zaire,
et le virus Soudan (SUDV). [39,40]

En 1977, un autre cas fatal d’Ebola est rapporté dans un village au nord ouest au
Congo. [44]

En 1979, une nouvelle épidemie survient a Nzara et Maridi au Soudan avec 34 cas,
dont 22 mortels. [44]

Le virus Reston (RESTV) a été isolé en 1989 a partir de singes cynomolgus
(Macaques crabiers) importés des Philippines, et a ensuite réémerge a plusieurs
occasions aux Philippines [45], y compris chez le cochon [46]. Aucun cas humain de
FH a RESTV n’a éte déclaré. De plus, certains éleveurs de cochons aux Philippines
ont présenté des anticorps contre ce virus ainsi qu’un animalier en 1996 aux Etats-
Unis. Ces observations suggerent que RESTV ne serait pas pathogene pour I’Homme.
[45]
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Eigure 3 Photo d’une partie de la riviére Ebola en RDC [47]
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En 1994, une quatrieme espéce appelée Cote d’lvoire puis virus Tai Forest
(TAFV) a éte découverte. Cette nouvelle souche provient du sérum d’une ethnologue
suisse travaillant en Cote d’lvoire, contaminée lors de I’autopsie d’un chimpanzé
sauvage trouve mort dans la forét de Tai en Cote d’Ivoire, et puis elle a développé une
FH.

C’est la premiere fois qu’une infection humaine a été reliée a des singes infectés
naturellement en Afrique.
TAFV a d’ailleurs été responsable de la disparition de la moitié de la population de

chimpanzeés pendant cette période dans cette région de la Cote d’ivoire. [48]

En 1995, I’épidémie de la FH Ebola s’est propagée a Kikwit au Congo. Au total,
317 cas sont rapportés dont 244 mortels. [44]

En 1996, au Gabon a Mayibout, un chimpanzé a été mangé par des chasseurs. Les
19 personnes qui ont participé a la boucherie de I’animal sont tombées malades, ainsi
que les membres de leurs familles. Au total 35 cas sont rapportés.
De plus, EBOV a été importé en Afrique du Sud, du Gabon en 1996, et un second

patient a été contaminé par la suite a Johannesbourg. [49]

En 2000-2001, le virus Ebola a été signalé au nord de I’Ouganda. C’était la
premiére fois que I’on notifiait I’apparition du virus Ebola Soudan depuis 1979. Le

sous-type SUDV a infecteé 425 personnes et a tué 224 d’entres elles. [44]

En 2002, plusieurs flambées épidemiques du sous-type Zaire ont été signalées au

Gabon et au Congo. Au total, 302 cas ont été rapportés, dont 254 mortels. [44]

En 2003, le Ministere de la Santé de la République du Congo a signalé un total de
35 cas, dont 29 décés de FH a virus Ebola. [44]
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En 2004, 17 cas de FH a virus Ebola et 7 décés ont été notifiés au Soudan. [44]

En 2007, le total des cas suspects au Congo et en Ouganda était de 249 avec 183
déces. [44]

Fin 2007, une autre espéce d’Ebolavirus pathogéne appelée virus Bundibugyo
(BDBV), proche de TAFV, a été découverte en Ouganda avec une létalite de 40 %.
[42]

En 2008, le virus Ebola-Reston a été confirmé pour la premiére fois chez les porcs
aux Philippines. [44]

En 2011, en Ouganda, le CDC a confirmé un résultat de test de virus Ebola positif

a partir d’un échantillon de sang prélevé chez un patient decéde. [44]

En 2012, le ministére congolais de la santé a declaré un total final de 77 cas,
dont 36 cas confirmés en laboratoire, 17 probables et 24 cas suspects, avec un
total de 36 déces. [44]

Les especes EBOV et SUDV réémergent régulierement en Afrique centrale
(Gabon, République du Congo, RDC, Soudan et en Ouganda) causant des
épidémies avec un taux de mortalité élevé. Ces virus ont aussi eté responsables de

I’extinction d’une grande partie de la population de chimpanzés et gorilles. [49]

Les épidemies de FH Ebola sont listées dans le (Tableau 1).
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gte Souche du P Nombre de Taux de Contamination
Période . Région i dEss
virus cas mortalité initiale
1976 EBOV RDC 318 88%
juin-nov.
1976 SUDV Soudan 284 53%
juin 1977 EBOV Tandala, RDC 1 mort
Juill-oct. SUDV  Soudan 34 65%
1979
Contact au cours
nov. 1994 TAFV Cote d'ivoire 1 survie d'une autopsie de
chimpanzé
déc.1994- Mekouka,
fév. 1995 RV Gabon 49 59%
1995 EBOV Kikwit, RDC 317 77%

. . Contact avecun
février ggov  Mayibout, 35 68% chimpanzé trouvé
1996 Gabon

mort
juillet 1996 EBOV Booué, Gabon 60 75% Chasse ?
oct. 2000-
janv. 2001 SUDV Gulu, Ouganda 425 53%
nov. 2001- Contact avec des
e EBOV Gabon/Congo 123 79% PNH
déc. 2002- Mbomo et Contact avec des
avril 2003 e Kéllé, Congo 143 9% PNH
nov-déc.
2003 EBOV Mbomo, Congo 35 83%
mai-juin Yambio,
2004 SUDV P 17 42%
avril-mai Etoumbi et
2005 223 Mbomo, Congo 12 75%
- — Kasai Consommation de
o0 e EBOV Occidental, 249 76% fruits et chauves-

4 RDC souris contaminés ?
aoUt-déc. Bundibugyo,

2655 BDBV G 56 40%
Kasai

f’aénc‘; 2:08' EBOV Occidental, 32 47%
janv. 2009 RDC

- Luwero,
mai2o011 SUDV Ouganda 1 100%
juill-aoit Kibaale,
2012 — Ouganda 24 gon
g BDBV  Haut-Uélé, RDC 52 48%
2012

Tableau 1 : Epidémies de FH & Ebolavirus (1976-2012) [50,51]
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11-Epidémioloqie :

I1-A-Agent infectieux : VIRUS EBOLA :

I1- A-1- Découverte et définition des virus :

Les virus sont présents dans tous les écosystémes sur Terre, leur découverte a
pourtant éte tardive. En effet I’idée que des microorganismes soient a I’origine des
maladies a émergé au XVI*™ siécle, et I’observation directe de cellules date du
XVII®™ siécle, avec les premiers prototypes de microscopes mis au point par le

hollandais Antoni van Leeuwenhoek (Figure 4).

Plusieurs décennies plus tard, Pasteur propose la theorie des germes selon laquelle
pour chaque maladie il existe un agent pathogene qui en est responsable. Pour valider
cette théorie il faut mettre en place un systeme permettant d’isoler ces microbes pour
les caractériser et les étudier. C’est le filtre congu par le microbiologiste frangais
Charles Chamberland qui est par la suite devenu la référence en microbiologie (1884).
Ce filtre de porcelaine dont les pores font environ 300 nm pose sur les robinets d’eau

Parisiens a egalement permis de retenir I’agent responsable d’épidémies de typhoide.

Cependant, en 1892, Ivanovski, un botaniste russe, travaillant sur la mosaique du
tabac, filtre de la séve de plants de tabac porteurs de maladie sur le filtre de
Chamberland, et remarque que le filtrat reste infectieux. L’agent infectieux de la
mosaique du tabac n’a donc pas été retenu par le filtre, lvanovski pense qu’il s’agit
d’une toxine, il a en fait isolé le premier virus sans le savoir. Quelques années plus tard
un microbiologiste hollandais, Beijering, nomme le fluide filtré, et donc les virus
"vivum fluidum contagiosum" pour fluide vivant contagieux, suggérant une nature non

particulaire du filtrat.
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Figure 4 : Le savant hollandais Antoni van Leeuwenhoek avec une réplique de son

microscope  [52]

22

——
—




Les virus ont alors été massivement étudiés dans le contexte de maladies humaines
et animales. Les virus ont hérité de leur nom définitif a ce moment, "virus" signifiant
poison en latin. Ces études permettent aux vaccins contre la fievre jaune, la grippe et la

poliomyélite de voir le jour.

C’est en 1931, gréace a I’invention de la microscopie électronique par les allemands
Ernst Ruska et Max Knoll qu’un virus, responsable de la poliomyélite, a été observe

pour la premiére fois. [53]

En 1935, le virus de la mosaique du tabac a éte cristallisé par Wendell Stanley qui
a élucide la nature biochimique de ce virus mais I’a interprété comme protéines
autocatalytiques nécessitant la machinerie cellulaire de leur hote pour se multiplier.
Cette interprétation a été corrigée quelques années plus tard, il s’agit en fait de
protéines associées a un génome fait d’un type d’acide nucléique (I’ARN), des
nucléoprotéines. L’apparence minérale des particules virales visualisées au microscope
électronique (1939) a biaisé notre vision des virus et convaincu qu’ils n’appartenaient

pas au domaine du vivant. [54]

C’est en 1957 que Lwoff (Figure 5) a proposé une définition claire, précise et
moderne du "concept de virus". Dans les faits les virus sont définis par ce qu’ils ne

sont pas, par opposition au monde cellulaire. [55,56]

Ce sont des parasites obligatoires non visibles au microscope optique et passant au
travers du filtre de Chamberland. 1ls sont depourvus de systéme de Lipmann
(incapable de produire sa propre énergie), ne se reproduisant pas par fission binaire, et

ne possedent qu’un type d’acide nucléique (ADN ou ARN).
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Figure 5 : André LWOFF (1902 -1994) [56]
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Par la suite Lwoff a compris que I’absence d’ARN dans les virus a ADN était due a
I’absence de traduction donc de ribosomes dans les virus. 1l dit aussi que les virus sont
de petite taille, mais n’exclut alors pas qu’il puisse en exister de plus grands. Il conclut
son etude en deéclarant *"'les virus sont des virus', les excluant ainsi du monde

cellulaire. Globalement ce concept de virus proposé par Lwoff reste d’actualité. [57]

Les virus les plus classiques, dans la continuité du virus de la mosaique du tabac,
possédent un génome de 200 a quelques dizaines de milliers de paires de bases (pb),
codant pour quelques dizaines de génes et leur particule mesure moins de 300 nm.

La distinction entre virion (les particules virales dans le milieu) et virus a déja été
proposée par Lwoff dans son article de réference afin de séparer la forme de
dissémination du virus (le virion, recemment assimilé aux gametes des mammiferes),
et sa forme réplicative dans la cellule hote, qui utilise a la fois sa propre machinerie de
réplication et différentes voies métaboliques cellulaires, notamment la machinerie de

traduction cellulaire, pour produire de nouveaux virions. [55, 58]
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I1- A-2-Taxonomie du virus Ebola : [44,59]

Le virus Ebola appartient a la famille des Filoviridae (filovirus). Le comité
international de taxonomie des virus reconnait actuellement cingq Ebola virus :
Le virus Ebola (EBOV), virus Soudan (SUDV), virus Reston (RESTV), virus de Tai
Forét (TAFV), et le virus de Bundibugyo (BDBV).

A I’exception du sous-type Reston, tous les sous-types sont africains et entrainent

chez I’Homme des maladies séveres, souvent mortelles.

Type: Virus
Ordre :  Mononegavirales

Famille : Filoviridae

YV V V VY

Genre . Ebolavirus
e Espece : Ebolavirus Zaire
e Espece : Ebolavirus Soudan
e Espece : Ebolavirus Reston
e Espece : Ebolavirus Forét de Tai
e Espece : Ebolavirus Bundibugyo
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Il -A- 3-Structure du virus Ebola :

» Aspects moléculaires : Morphologie et structure du génome :

EBOV est un Ebolavirus de la famille des Filoviridae appartenant a I’ordre des
Mononegavirales. C’est un virus enveloppé a ARN simple brin de polarité négative

mais son genome est non segmenté. [60]

Les virus Ebola (EBOV), comme Marburg (MARV) , se présentent en
microscopie éelectronique tel de longs filaments parfois branchés, parfois en formes de
U ou de 6 pouvant mesurer environ 14 000 nm de longueur et plus de 80 nm de
diamétre. La morphologie filamenteuse des particules virales a donné son nom a cette
famille de virus a partir du latin « filum ». [61,62] (Figure 6).
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Eigure 61 Morphologie des filovirus. Particules de formes diverses visualisées en

microscopie électronique (a, b) : Partie d'une particule en forme de batonnet

montrant la nucléocapside tubulaire et les spicules de surface (c) [61,62]
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Le génome des filovirus est representé par un simple brin d’ARN, linéaire, de
polarité négative et d’une longueur d’environ 19 kb (18,9 kb pour EBOV et 19,1 kb
pour MARV). Il est constitué de sept genes separés par des zones intergeniques non
codantes ou par des chevauchements « overlaps » (Figure 7) qui auraient pour double
fonction d’ameliorer la reconnaissance, par I’ARN polymérase, du site d’initiation du
géne en aval apres la polyadénylation de I’ARN messager (ARNm) situé en amont, et
d’autre part de permettre un meilleur repositionnement de la polymeérase avant

I’initiation de la transcription du géne situé en aval.

Ces genes sont encadres par des signaux de transcription conservés commencant
avec un signal start en 3 et finissant avec un signal stop. Ces signaux de transcription
contiennent une sequence commune 3’UAAUU a I’extrémité 5’ du site start et 3’ du
site stop. Les séquences extragéniques des extrémités 3’ (leader) et 5 (trailer) sont

conservées et ont un fort degré de complémentarité. [63]

Le génome code pour 7 protéines dans le sens 3’ vers 5° : la nucléoprotéine (NP),
la proteine du virion (VP) VP35, la VP40, la glycoproteine (GP), la VP30, la VP24 et
une protéine L a polymérase ARN-ARN dépendante.

Le génome viral comporte des sequences Leader et Trailer aux extrémités 3’ et 5’

respectivement qui ont un role dans la réplication, la transcription et I’encapsidation.

Ces seéquences comportent des motifs consensus conservés parmi les autres
Ebolavirus. Elles peuvent s’associer et former une structure secondaire en épingle a
cheveux. Les séquences des genes encodés par le genome d’EBOV sont séparées soit

par des régions intergeniques soit par des zones de chevauchements.
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Eigure 7 : Représentation schématique de I’organisation des génomes des virus

Ebola_et Marburg (ZI : Zone Intergenique) [63]
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L’ARN est encapsidé par la NP et associé aux protéines VP35, VP30 et L pour
former le complexe RNP. Ce complexe est ensuite attaché a I’enveloppe virale par les
protéines de matrice VP24 et VP40. La GP s’associe en trimeres pour former des

projections a la surface des virions.

En plus de leur réle structural, les protéines d’EBOV ont des fonctions multiples
décrites ci-dessous. Un schéma de la structure des particules virales et de

I’organisation du génome est presenté dans la (Figure 8). [60]

> Les protéines des Ebolavirus et leurs fonctions :

Les sept proteines codées par le génome viral sont dans le sens 3’-5" : NP, VP35,
VP40, GP, VP30, VP24 et L. En outre, le gene GP du virus EBO code une seconde
glycoprotéine de PM plus faible (50-70 kDa) qui est secrétée et non constitutive, la
protéine GP soluble (GPs).

Les protéines VP30, VP35, NP et L forment avec I’ARN : la ribonucléocapside
virale, et jouent un role dans la transcription et la replication du génome. Les protéines
GP, VP40 et VP24, associées a I’enveloppe virale, sont impliquées dans les processus

d’entrée et d’assemblage des virions (Tableau 2).

Les protéines NP, VP35, VP30 et L jouent un role fondamental dans la formation

des complexes RNP et dans la transcription et la réplication virale. [64]
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Eigure 81 Premiére photographie d’EBOV dans une culture cellulaire obtenue par
microscopie électronique en 1976 (Murphy FA, CDC) (A). Organisation des
particules virales (B) et du génome (C) d’EBOV [60]
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Ordre du gene  Gene Fonction de la protéine

@—>3)
1 Nucléoprotéine (NP) Nucléoprotéine majeure; encapsidation de 1'ARN viral
2 VP35 Cofacteur du complexe polymérase ; antagoniste IFN
3 VP40 Protéine majeure de matrice : assemblage et bourgeonnement
< Glycoprotéine (GP) ~ GP=entrée du virus, fixation récepteur cellulaire et fusion membranaire
5 VP30 Nucléoprotéine mineure ; interaction avec I'ARN viral et activation
transcription
6 VP24 Protéine mineure de matrice ; assemblage virion ; antagoniste [FN
7 Polymérase (L) ARN polymérase ARN dépendante; composant enzymatique du

complexe polymérase

Tableau 2 : Fonctions des protéines codées du virus Ebola [64]
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e La nucléoprotéine (NP) :

Composée de 739 acides aminés et d’un poids moléculaire de 96 a 104 kDa, c’est
la principale protéine de structure du virus. La NP est encodée par I’extrémité 3’ du

génome. (Figure 9)

L analyse comparative des séquences protéiques des virus EBO montre que les
NP des virus Ebola présentent une forte homologie au niveau des 400 acides aminés de

leur région N-terminale, mais non au niveau C-terminal.

Dans leur partie médiane, les NP des filovirus présentent une séquence de 130
acides aminés de forte homologie avec les paramyxovirus et, a un degré moindre, avec
les rhabdovirus. [65,66]

La partie N-terminale interagit avec I’ARN génomique. La NP possede un double

role fonctionnel et structural :

En premier lieu, les systéemes de cotransfection et de mini génomes artificiels ont
montré que la NP est indispensable a la réplication, a la transcription et a

I’encapsidation des virions. [67,68]

En second lieu, le caractere phosphorylé de la NP lui permet de se lier a I’ARN

pour former le complexe ribonucléeocapsidique.

Enfin, les extrémités C- et N terminales (dont les 50 derniers acides aminés de
cette partie) seraient essentielles pour I’interaction avec la VP40 [69], interaction qui
permettrait le transport de la nucléocapside vers la membrane plasmique, la partie C-

terminale seule étant importante pour I’encapsidation des virions. [70,71]
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Eigure9: Model de la protéine NP d’EBOV [66]

35

——
—



> La protéine virale (VP35) :

zéme

La VP35 a un poids moléculaire de 35 kDa. Codées par le géne du génome,

les protéines VP35 des EBOV sont composees de 351 acides aminés. (Figure 10)

Par sa situation dans le génome et son caractéere phosphorylé, la VP35 pourrait étre

I’analogue de la phosphoprotéine P de paramyxovirus et rhabdovirus. [72]

La VP35 est une des protéines composant la nucléocapside, ou elle interagit avec

la NP et la polymérase (L) pour former un complexe tripartite NP-VP35-L. [73,74]

La VP35 permettrait de fixer I’ARN génomique a la nucléocapside. [75]

Cette protéine est donc indispensable a la transcription, la réplication et

I’encapsidation des virions. [67,68]

La proteine VP35 semble jouer un réle clé dans la pathogénicité des virus EBO
ainsi que MAR, en inhibant les réponses antivirales et en particulier la synthese de
I'interféron (IFN) de type I. [76, 77 ,78]

Elle inhibe la production d’IFN o/p en bloguant la phosphorylation du facteur de

régulation IRF-3 (Interferon regulatory Factor 3) dans les cellules infectées. [79,80]
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Eigure 10°: Model de la protéine VP35 d’EBOV [66]
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> La protéine virale (VP40) :

Elle est composée de 326 acides aminés [81] (Figure 11). Cette protéine n’est pas
associee au complexe ribonucléocapsidique. Trés abondante dans le virion, cette
protéine de membrane serait une protéine de matrice et favoriserait le bourgeonnement
du virus en facilitant I’interaction entre les protéines de la nucléocapside et les

protéines d’enveloppe.

Le cadre de lecture de la VP40 d’EBOV chevauche celui de la VP35, et la VP40
est transcrite en retard par rapport a la VP35. [82]

> La protéine virale (VP30) :

Cette protéine tient son nom de son poids moléculaire de 30 kDa (Figure 12).
Composée de 260 acides amines, sa partie C-terminale est hydrophobe, son milieu est
neutre, et sa partie N-terminale est hydrophile et trés basique. Cette partie
positivement chargée pourrait interagir dans la nucléocapside avec la région basique

C-terminale de la NP, ou interagir avec I’ARN génomique. [70, 80]

La VP30 est une phosphoprotéine minoritaire dans les virions [83]. L’étude de
mini génomes artificiels de MARV a montré que la VP30 n’etait pas nécessaire a la

réplication ni a la transcription. [74]

Cependant, la méme étude sur EBOV a montré que la VP30 était indispensable a la
transcription. Elle pourrait agir soit comme un régulateur positif de I’initiation de la
transcription, soit comme un facteur d’élongation lors de la synthése d’ARNm ou lors

de la polyadéenylation, soit stabiliser I’ARNm. [75]
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Eigure 117 Model de la protéine VP40 d’EBOV._ [66]
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Eigure 12 : Model de la protéine VP30 d’EBOV [66]
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> La protéine virale (VP24) :

Cette protéine se compose de 251 acides aminés pour un poids moléculaire de 24
kDa. (Figure 13). [63,83]

La VP24 est localisée dans la région périnucléaire ou au niveau de la membrane
plasmique en forte association avec la membrane lipidique. Elle s’associe
préferentiellement en tétrameres, probablement par sa partie N-terminale. Cette
capacité d’oligomérisation et son interaction avec les membranes lipidiques suggerent

un role dans I’assemblage et le bourgeonnement des particules virales. [84]

Plusieurs études suggerent, aussi, que la VP24 n’est pas impliquée dans le
bourgeonnement des particules virales, ni dans I’entrée dans la cellule cible mais
pourrait participer a I’assemblage des nucléocapsides a I’intérieur des cellules
infectées.

En effet, contrairement aux autres proteines virales, la VP24 n’est pas indispensable
pour la réplication, ni la transcription, et I’encapsidation de mini génomes est possible
en son absence. [69]

La VP24 interagit avec la NP et joue un rble suppresseur dans la réplication et la
transcription virale.
Comme la VP35, la VP24 semble jouer un r6le clé dans la pathogénicité des virus
EBO ainsi que MAR, en inhibant les réponses antivirales et en particulier la synthése
de l'interféron (IFN) de type I. [85]
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VP24

Eigure 13 Model de la protéine VP24 d’EBOV [66]
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> La Polymérase L :

Codées par le 7eme et dernier géne (le gene L), les protéines polymérases L des
virus EBO sont constituées de 2212 acides amineés et possédent une identité globale de
44,3%. Chez les Mononegavirales, la masse moléculaire de la protéine L des filovirus,
d’environ 260 000 daltons, est comparable a celle des protéines L des virus de la

famille des Paramyxoviridae. [86]

La protéine L, est ’ARN polymérase-ARN dépendante virale, qui catalyse la
synthése des ARN génomiques et anti genomiques lors des étapes de transcription et
de réplication des virus EBO. [87]

> Les Glycoprotéines :

Les glycoprotéines (GP) sont codées par le quatrieme géne du génome des virus
EBO dans le sens 3’5" (Figure 8).
La GP du virus EBO est codée dans deux cadres ouverts de lecture (ORF : open
reading frame). Pour son expression, la GP requiert un phénomene d’edition lors de la
transcription.
Le gene de la GP d’EBOV presente un site d’édition qui permet la traduction de trois

polypeptides différents :

Le premier est une protéine structurale qui est d’abord traduite en tant que
précurseur. Elle est ensuite clivée en deux sous-unités GP, et GP, par une proprotéine
convertase furine, lesquelles s’associent pour former des hétérotrimeres a la surface
des cellules. La GP, d’EBOV possede le domaine transmembranaire necessaire a

I’ancrage a la membrane et aussi un peptide de fusion important pour I’entrée du virus.

42

—
| S—



Le gene encode également deux formes non structurales de GP par édition, qui
sont solubles et sécrétées en grande quantité par les cellules infectées car elles ne

possédent pas de domaine transmembranaire.

Une forme de 324 acides aminés est sécrétée en homodimere apres clivage d’un
petit peptide soluble également a I’extrémité C-terminale. Une autre forme secondaire

monomerique est directement sécrétée.

Toutes les formes de GP partagent 295 acides aminés. Il est & noter que les
hétérodiméres GP,/GP, peuvent également étre secrétés aprés clivage de

I’ectodomaine de surface par une sheddase de la famille des métalloprotéases. [88]

Lors de la transcription, I’addition d’un résidu Adénosine (A) se fait par édition
pour 20% des ARNmM possedant donc une succession d’une série de 8 bases
Adeénosine. L’ARNm (8A) conduit a la synthése de la GP transmembranaire, d’une
taille de 676 acides aminés. Les 80% des ARNm non édités (ARNm 7A) sont
transcrits a partir de la premiére phase de lecture et permettent la synthese de la petite

glycoprotéine soluble sGP, secrétée par les cellules infectees.

La GP d’EBQOV joue de fagcon certaine un role dans la pathogenése de la FH Ebola.
[89]

v' La glycoprotéine transmembranaire GP; ,:

Les GP des virus EBO sont synthétisées sous la forme d’un précurseur : pré-
GP .Cette glycoprotéine (N et O-glycosylation) est formée de deux sous-unites, GP;
(trimere) extracellulaire de 140 kDa (extrémiteé N-ter) et GP, (trimere)
transmembranaire de 26 kDa (extréemité C-ter) qui résultent du clivage post-
transcriptionnel d’un précurseur pré-GP par une protéase cellulaire type furine

convertase et qui sont reliées entre elles par des ponts disulfures. [89]
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Des similarités de structure et de sequence avec les protéines de fusion du virus
HIV  (gp-141) et du virus Influenza (HA,) [90, 91,92], ont permis de rattacher la
protéine GP des virus EBO a la famille des glycoprotéines virales de fusion de type I.
[63, 93,94 ,95]

Les protéines transmembranaires de type | contiennent, a I’état inactif, un peptide

de fusion hydrophobe replié au cceur de leurs structures.

La GP transmembranaire participe au pouvoir infectieux du virus. Elle est
responsable du tropisme du virus et de la fusion des membranes virales et cellulaires

lors de I’entrée des virus EBO dans les cellules. [93, 96]

L utilisation de vecteurs rétroviraux exprimant la GP a démontré que la sous-unité

GP; est responsable de I’attachement du virus sur le récepteur cellulaire. [97, 98,99]

De nombreuses etudes ont suggére que la GP;, était responsable de I’effet

cytopathogéne observé lors de I’infection des cellules par les virus EBO. [100,101]

v' Les glycoprotéines solubles :

Des glycoprotéines solubles ont été retrouvees dans les milieux de culture des

cellules infectées ou dans le sang des patients.

L expression d’une glycoprotéine non structurale soluble sGP (50-70 kDa) (Figure
14) par le géne GP du virus EBO est une caractéristique peu commune qui n’est pas
retrouvée chez le virus MAR. En effet, le gene GP est transcrit en deux ARNm grace a
I’insertion d’un résidu adenosine par un mécanisme d’édition transcriptionnelle de
I’ARN.
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Eigure 14 | Model de la protéine SGP d’EBOV [66]
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La plupart (80%) des ARNm de la GP sont non édités et dirigent la synthése vers la
GPs (homodimeére a orientation antiparalléle et relié par un pont disulfure) qui est

uniquement O-glycosylée.

En utilisant la technique de génetique inverse, une corrélation entre le niveau
d’expression des glycoprotéines GP et sGP et la cytotoxicité du virus EBO a été
demontree. Notamment, la synthese de sGP permettrait de réguler la production de GP
et donc de limiter sa cytotoxité pour les cellules. Elle pourrait jouer un réle dans la
progression de la maladie puisqu’on la détecte en grande quantité dans le sang de
patients infectés en phase aigué. Elle permettrait ainsi une meilleure réplication et

propagation du virus EBO. [96]

De plus, la sécrétion de sGP par les cellules infectées suggére que cette protéine
pourrait constituer un leurre moléculaire permettant au virus d'échapper a la

surveillance immunitaire. [102]

En outre, il a été décrit que la SGP pouvait jouer un rble protecteur pour I’intégrite
de I’endothélium vasculaire [103] qui en inhiberait les effets du TNF- a (Tumour

Necrosis Factor a) sur la perméabilité de la barriére endothéliale.

La sGP serait ainsi un facteur de régulation de la réponse inflammatoire des
cellules endothéliales qui pourrait retarder I’apparition des événements hémorragiques

et ainsi, favoriser la réplication du virus EBO dans I’organisme. [104]
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Une forme soluble de la glycoprotéine du virus EBO est libérée dans le milieu de
culture des cellules infectées. Cette protéine soluble GP, ,p est constituée par la sous-
unité GP, et une forme tronquée de la sous-unité transmembranaire GP,. La GP; ,p est
détachée de la membrane cellulaire par un clivage protéolytique, par la
métalloprotéase TACE (TNF alpha converting enzyme), entre les résidus Aspartate
637 et Glutamate 638.

Une quantiteé significative de cette glycoprotéine soluble a été isolée du sang de
cobayes infectés expérimentalement par le virus EBO, indiquant un role significatif de
cette protéine lors des infections a virus EBO in vivo.

Une autre glycoprotéine non structurale secrétée dans le milieu extracellulaire est
un petit fragment issu de la maturation par protéolyse de la sGP. Ce petit fragment,
appelé peptide A, est un monomere fortement O-glycosylé. [105] (Figure 15)
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Figure 15 | Model de la protéine ssGP d’EBOV [66]
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Il -A-4-Réplication virale :

Le cycle viral d’EBOV est similaire a ceux de la plupart des virus a ARN simple

brin de polarité négative. (Figures 16,17)

L’infection commence par I’attachement du virus a la surface des cellules cibles.
Aprés la liaison avec un récepteur, le virus entre dans la cellule par endocytose et/ou
fusion directe avec la membrane plasmique. Le genome viral est relargué dans le

cytoplasme de la cellule, dénude par les nucléocapsides puis transcrit et répliqué.

Le mecanisme d’entrée d’EBOV est constamment rediscute. Il s’attache a la
cellule cible par des lectines ou d’autres molécules. EBOV est endocyté dans des
vesicules recouvertes de clathrine ou peut également entrer dans la cellule par un
mécanisme de macropinocytose. Il est ensuite transporté jusqu’aux endosomes acides
par les microtubules et les microfilaments, puis fusionne avec la membrane
endosomale. Le mécanisme de fusion de I’enveloppe d’EBOV avec les membranes de
la cellule infectée est médié par la GP, et son peptide de fusion. L’enveloppe virale

peut aussi directement fusionner avec la membrane cellulaire. [ 106,107]
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Apreés la libération de I’ARN et les protéines virales dans le cytoplasme, I’ARN
polymeérase ARN-dépendante L dénude partiellement I’ARN génomique et le transcrit
en ARN messager a polarité positive qui est ensuite traduit en protéines. L’ARN

polymerase se lie & un promoteur unique situé a I’extrémité 5° du génome viral.

L’ expression des géenes se déroule ensuite séquentiellement, avec une probabilité
croissante de s’interrompre au fur et a mesure que la polymérase progresse le long du
brin genomique a transcrire : le premier géne a partir du promoteur est ainsi davantage

exprimé que le dernier géne a I’extrémité 3.

L ordre des genes sur le génome viral cité précédemment offre ainsi un moyen
simple, mais efficace de réguler leur transcription : la nucléoprotéine NP, codée par le

premier géne, est produite en plus grande quantité que la polymérase L.

La concentration de cette nucléoprotéine dans le cytosol de I’hdte détermine le
moment ou la polymérase bascule de la transcription vers la réplication virale
(production d’antigénomes d’ARN a polarité positive par réplication intégrale d’un

ARN génomique original).

Ces antigénomes sont a leur tour transcrits en génomes viraux d’ARN a polarité
négative qui interagissent avec les protéines structurelles préalablement traduites a
partir de I’ARN viral.

Les protéines d’EBOV sont transcrites de fagon séquentielle de I’extrémité 3’ du
génome vers 5°. La réplication du génome ARN viral nécessite la synthese d’un ARN

antigenomique de polarité positive pour servir de matrice. [107, 108, 109]
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Les ARNm sont traduits, les protéines s’associent pour former les complexes RNP
avec I’ARN génomique, puis avec les protéines de matrice et les GP. Les particules
virales bourgeonnent hors de la cellule en se recouvrant d’une enveloppe virale, issue
de la membrane plasmique, ou s’inserent les glycoprotéines GP, ce qui libére de

nouveaux virions préts a infecter d’autres cellules. (Figure 18) [106]

Des etudes ont rapporté que la protéine VP40 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. [110]
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Les protéines virales, qui sont revenues dans le noyau, s"assemblent avec les génomes viraux en nucléocapsides. Les
nouveaux virions sont libérés hors de ka cellule.

Figure 18 { Libération de nouveaux virions d’Ebola [106]
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Il -A-5-Caractéeres physico-chimiques :

> Propriétés physiques :

Le virus Ebola est moyennement thermolabile et peut étre inactive par chauffage
pendant 30 & 60 minutes a 60 °C. Une ébullition pendant 5 minutes et un chauffage a
60°C pendant 1h inactive complétement des échantillons comportant des titres éleves
de virus. [111]

L'inactivation du virus est également possible par irradiations aux rayons gamma
ou aux rayons ultra-violets, ou par irradiation gamma (1,2 x 10° rad & 1,27 x 10° rad)

en association avec du glutaraldéhyde a 1%. [111,112]

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, I’incinération est une solution radicale lors de contamination de nombreux
objets plus ou moins volumineux. Il faut noter que les résidus de cendres récoltés a

I’issue de I’incinération ne sont pas pathogenes. [113]

Parmi ces méthodes d'inactivation, seul le rayonnement gamma permet de

préserver l'intégrité structurale des différentes protéines virales. [114]
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> Propriétés chimiques :

Le virus Ebola est sensible a I’acide acétique a 3%, au glutaraldéhyde a 1%, aux
produits a base d’alcool, a des dilutions d’eau de Javel (hypochlorite de sodium) a
5.25% (1/10 a 1/100 pendant > 10 minutes), et a I’hypochlorite de calcium (poudre de

blanchiment).

Selon les recommandations de I’OMS concernant le nettoyage des déversements
de sang ou de liquides corporels, lorsque les surfaces contaminées peuvent tolérer un
contact avec de puissants agents de blanchiment (comme les surfaces en ciment ou en
métal) ; il faut les mouiller abondamment avec une solution d’eau de Javel a 5,25 %
diluée a 1/10 et laisser agir 10 minutes. [111,115]

Lorsque les surfaces contaminées sont sujettes a la corrosion ou a une
décoloration, il est recommandé de les nettoyer soigneusement pour enlever les taches
visibles, puis d’appliquer une solution d’eau de Javel a 5,25 % diluée a 1/100 et de la

laisser agir pendant plus de 10 minutes. [116]

L'inactivation du virus dans des échantillons biologiques est également possible
par des procédés chimiques. La B-propriolactone diluée au 1/400°™ permet d’inactiver
le virus tout en préservant son intégrité antigénique. La B-propriolactone résiduelle
peut étre neutralisée par 15 minutes d'immersion dans une solution d'acide acétique a
3%. [111,117]
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> Survie a I’extérieur de I’hote :

Le virus Ebola peut dans certaines conditions conserver son pouvoir infectieux
pendant plusieurs heures voire plusieurs jours a l'air libre. Par exemple, des isolats de
virus ont pu étre obtenus a partir de sang resté dans des seringues trouvees sur des

paillasses de laboratoire plusieurs jours apres utilisation. [117]

Les Filovirus peuvent survivre pendant des semaines dans le sang, et ils peuvent
également survivre sur des surfaces contaminées, notamment a basse température
(4 °C). [118,119]

Dans une etude, il s’est averé impossible de récupeérer le virus Ebola sur des
surfaces contaminees expérimentalement (plastic, métal ou verre) a temperature

ambiante.

Dans une autre étude, on a constaté que, dans des liquides contaminés qui sechent
sur du verre, du caoutchouc de silicone ou un alliage d’aluminium peint, le virus Ebola
peut survivre a la noirceur pendant plusieurs heures aux conditions ambiantes
(température de 20 °C a 25 °C et humidité relative de 30 % a 40 %) (La quantité de

virus a diminué a 37 % apres 15,4 heures).

Le virus Ebola est toutefois moins stable que certains autres virus causant une

fievre hémorragique (virus Lassa).
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Dans un milieu de culture tissulaire que I’on a laissé sécher sur du verre et que I’on
a entrepose a 4 °C, le virus Ebola-Zaire a survecu pendant plus de 50 jours. Cette
information est tirée de travaux de nature expérimentale et n’est donc pas fondee sur
des observations réalisées dans des conditions naturelles. Cette information vise a

appuyer la realisation d’évaluations locales des risques en laboratoire. [119]

Selon une étude portant sur la transmission du virus Ebola a partir de vecteurs
passifs dans une salle d’isolement, le risque de transmission est faible lorsque les
recommandations en matiére de prevention des infections s’appliquant aux fievres
hémorragiques virales sont respectées. Les protocoles de prévention des infections
comprenaient la décontamination quotidienne des planchers avec une solution d’eau de
Javel a 0,5 % et la décontamination des surfaces visiblement contaminées avec une

solution d’eau de Javel a 0,05 %, au besoin. [120]

I1-B-Réservoirs probables :

De nombreuses études ont tenté d’identifier le réservoir animal d’Ebolavirus.

Du matériel genétique d’EBOV et des anticorps anti-Ebolavirus ont été retrouvés
chez certaines especes de chauves-souris frugivores mais aucune particule virale n’a

encore été isolée chez ces animaux. [121]

Alors que le virus Marburg a pu étre isolé chez une espéce de chauve-

souris “ Rousettus aegyptiacus ”. [122]

Les mécanismes de contamination de I’Homme restent en suspens. Les périodes de

chasse des chauves-souris coincident avec I’occurrence des épidémies. [123]
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De plus, la consommation de chimpanzés trouvés morts dans la forét ou chassés a
été a I’origine de I’épidémie de Mayibout au Gabon en 1996, et c’est probablement le

cas pour d’autres épidémies survenues entre 1994 et 1996.

Ces données suggerent que I’Homme pourrait contracter le virus en consommant
de la viande de chauve-souris ou de singe infectés, ou des fruits ou plantes contamines
par des excrétas provenant de ces animaux porteurs du virus. Le virus se propage

ensuite par contact direct avec d’autres patients infectés ou avec les cadavres. [124]

De I’ARN viral ainsi que des particules virales infectieuses ont ainsi été isolés dans
le sperme, les secrétions genitales, les fluides corporels, les sécrétions nasales et a

partir d’échantillons de peaux des patients infectés et de Primates non humains (PNH).

La contamination virale est amplifiée avec les rites funéraires et la médecine
traditionnelle dans ces régions d’Afrique. Une infection est également possible lors des
utilisations multiples de seringues mais les contaminations par aérosols sont a priori

rares voire peu probables. [125, 126,127]

11-B-1- Les espéeces animales sensibles :

Le r6le des animaux sauvages dans I'épidémiologie humaine de Zaire Ebola virus
(ZEBOV) n'est que partiellement compris. En plus de sa forte pathogénicité pour
I'Homme, ZEBOV a provoqué des épizooties massives chez les gorilles et les
chimpanzés, tuant des milliers d'animaux dans certaines regions du Gabon et de la RC.
[128]

Ainsi les populations de gorilles et de céphalophes auraient diminué de 50% et
celles de chimpanzés de prés de 80% entre 2000 et 2003 dans le sanctuaire de Lossi,
en RC. Les estimations effectuées sur une aire d’étude plus vaste (5000 km?) indiquent

que le virus Ebola pourrait étre responsable de disparition de prés de 5000 gorilles.
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Une autre étude menée dans la forét de Tai en Cote-d'Ivoire montrait que la
disparition de 11 membres (26%) d'un groupe de 43 chimpanzés en Novembre 1994
aurait été causée par CIEBOV. De telles épidémies massives des grands singes

pourraient avoir des implications majeures pour la conservation des animaux. [ 129]

En outre, des anticorps dirigés contre ZEBOV ont été détectes chez le drill
(Mandrillus leucophaeus), le mandrill (Mandrillus sphinx), le cercopithéque de Brazza

(Cercopithecus neglectus) et le babouin (Papio anubis). [130]

L'identification de multiples souches au cours de I’épidemie de 2001 au Gabon et
en RC ainsi que I’identification de deux lignées phylogénétiquement divergentes
suggerent des introductions indépendantes au sein des populations de grands singes et
humaines a la suite de multiples propagations de virus a partir d'un hote réservoir.
[121, 131,132]

Dans cette hypothése de “multi-€mergence ”, des épidémies de FHVE pourraient
survenir épisodiquement dans certaines conditions écologiques provoquées par des

perturbations de I’habitat ou des phénomenes climatiques. [133,134]

Bien que le concept de “ multi-émergence ” ne fasse aucune référence a une
échelle de temps particuliere, cette théorie aussi suppose implicitement que ZEBOV
était présent en Afrique equatoriale longtemps avant la premiére flambée épidémique
documentée en 1976, comme soutenue par les nombreuses enquétes sérologiques.
[130, 135,136]

A cette hypothése de “multi-émergence” s’oppose celle dite “la vague
épidémique” qui défend une origine commune a toutes les épidémies et suggere
qu’EBOV aurait été introduit dans I’environnement en 1976, lors de la premiére
flambée a Yambuku, en RDC.
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Depuis lors, le virus se transmettrait de proche en proche, passant d’un groupe de
singes a un autre, créant des épizooties et des epidémies successives selon une
“vague ” parcourant progressivement I’Afrique. Cette hypothése s’appuie sur le fait
que les analyses phylogénétiques basées sur le gene GP montrent une évolution

continue des souches de ZEBOV.

Autrement dit, les souches responsables des épidémies recentes apparaissent
comme les descendants directs des souches responsables des épidémies antérieures.
[137,138]

11-B-2- Les chauves-souris et les Filovirus :

Bien que de nombreux efforts ont été mis en ceuvre pour identifier les réservoirs
naturels lors de chaque grande épidémie de FHVE, aucun héte potentiel ni arthropodes
vecteurs n’ont été identifiés. [139, 140, 141,142]

Les rongeurs et les chauves-souris ont longtemps été considérés comme des
especes reservoirs potentiels. Cette idee a été soutenue par des études expérimentales
meneées sur des plantes et des animaux en Afrique qui ont abouti a I’infection de fruits
d'Afrique et de chauves-souris insectivores par ZEBOV, mais aucun lien solide ne
pouvait étre établi. [143,144, 145]

La premiére preuve de la présence de ZEBOV chez des chauves-souris frugivores
naturellement infectées a été fournie par la détection de I'ARN viral et des anticorps
chez trois espéces de chauves-souris frugivores au Gabon et en RC, gitant dans les
arbres  (Hypsignathus  monstrosus, Epomops franqueti, et Myonycteris
torquata).Cependant, malgré les efforts déployés, ZEBOV n'a pas pu étre isolé a partir

d'autres animaux naturellement infectés. [121,146]
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Dans une autre étude, des anticorps dirigés contre ZEBOV ont été détectés dans les
serums provenant de chauves-souris frugivores d’Afrique de I’Ouest (Epomops
franqueti, Epomophorus gambianus, Hypsignathus monstrosus et Nanonycteris
veldkampii). Dans cette méme étude, des marqueurs sérologiques de REBOV ont été

mis en évidence chez Epomophorus gambianus et Hypsignathus monstrosus. [147]

De plus, des chercheurs ont mis en évidence des marqueurs sérologiques de
I’infection par les virus EBO et REBO chez plusieurs populations de chauves-souris en
Chine (Miniopterus schreibersii, Cynopterus sphinx, Rousettus leschenaulti,
Pipistrellus pipistrellus et Myotis spp.). La prévalence la plus statistiquement
significative de I’infection par le virus Ebola a été trouvée chez Rousettus leschenaulti,

Pipistrellus pipistrellus et les especes du genre Myotis. [148]

La détection des anticorps et des sequences nucléotidiques spécifiques du MARV
[149,150,151] chez une espece de chauve-souris frugivore au Gabon et au Kenya
(Rousettus aegyptiacus), et chez deux espéces de chauves-souris insectivores en RDC
(Rhinolophus eloquens et Miniopterus inflatus), ainsi que I'isolement du MARV [152]
chez Rousettus aegyptiacus en Ouganda, étayent I'nypothese que les chauves-souris
seraient des réservoirs des filovirus. Ce constat est soutenu par les nombreuses
épidémies de FHV a MARV qui ont été consécutives a des séjours dans des grottes ou

mines généralement fortement infestes de chauves-souris. [153]

En outre, une autre étude a montré que la flambée épidémique de 2007 a Luebo, en
RDC, a été liée a I’arrivée massive de chauves-souris frugivores migratrices dans cette
région, suggeérant fortement que les humains peuvent étre infectés directement par les

chauves-souris. [154]
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Des donnees relatives a I’existence de potentiels réservoirs de l'une des quatre
autres especes du virus Ebola n'existent pas a ce jour en Afrique. Cependant,
I'isolement de Reston Ebola virus (REBOV) chez des porcs domestiques en
Philippines met en lumiére les rbles de potentiels hotes réservoirs et amplificateurs de

ces animaux pour ce virus.[155]

L’émergence de REBOV chez les porcs souleve des préoccupations importantes
pour la santé publique, l'agriculture et la sécurité alimentaire aux Philippines et

pourrait se transformer en un grave probleme sanitaire pour certaines régions d'Asie.

Le virus Ebola pourrait persister sous forme d’infection asymptomatique ou sub
clinique chez les espéces réservoirs, avec peu ou pas de transmission, et pourrait étre
de fagon sporadique activé dans des conditions particulieres. Ces conditions peuvent
étre le stress, la co-infection, la raréfaction des sources alimentaires et la gestation,

comme cela a été montré expérimentalement in vivo et in vitro. [156,157]

Cette hypothése expliquerait le caractére sporadique et la périodicité des flambées
de FHVE en Afrique. Il est nécessaire que les études futures abordent les questions
relatives a I'étendue des infections par les filovirus chez les chauves-souris frugivores

et insectivores dans les régions endémiques pour ces virus.
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11-C- Modalités de transmission du virus a I’Homme :

Le mode et les conditions de transmission du virus Ebola des chauves-souris aux
humains restent a confirmer. Toutefois plusieurs indices épidémiologiques permettent
d’envisager deux voies possibles de transmission du virus des chauves-souris a

I’Homme.

I1-C-1-Transmission a I’Homme via les grands singes :

La transmission se produirait par I’intermeédiaire d’animaux sauvages sensibles. La
rarefaction des ressources alimentaires a la fin de la saison séche favoriserait la
consommation simultanée de mémes fruits par les chauves-souris et les grands singes.
Ces rassemblements augmenteraient alors la probabilité de contact entre ces deux

especes. [121]

Les grands singes se contamineraient en mangeant les fruits souillés par la salive
des chauves-souris. A cette méme période survient chez certaines chauves-souris des
mises-bas groupées qui participeraient a modifier la nature des réponses immunitaires,
propices a la reprise de la réplication virale dans les organes voire a I’apparition de
virus dans la circulation sanguine. En effet des chercheurs ont montré que les femelles
gestantes et en lactation chez Pteropus scapulatus présentaient un plus grand risque

d’infection aux virus. [158]

La contamination des grands singes interviendrait alors a la faveur de contacts
sanguins directs avec le sang ou les tissus placentaires des femelles chauves-souris au

moment de la parturition. [121]

Les humains se contamineraient ensuite lors de la manipulation (dépecage) des

carcasses de grands singes trouvés morts ou abattus par les chasseurs. [159]
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I1-C-2-Transmission par contact direct avec les chauves-souris et leurs

produits de sécrétions :

L’exposition directe a des chauves-souris a été suspectée lors de certaines
épidémies de FH a virus Ebola. De nombreuses chauves-souris insectivores ont été
reperées a plusieurs reprises dans les entrepdts de I’usine de coton dans laquelle
travaillaient les premiers malades des épidemies survenues a Nzara, Soudan, en 1976
et 1979. Aucune source de contamination n’ayant éte identifiée pour ces 2 épidemies,
mais une contamination par des chauves-souris dans I’usine de coton n’est pas exclue.
[144]

Par ailleurs, une autre étude a montré que la flambeée épidémique due au virus
Ebola en 2007 a Luebo en RDC avait été liée a la migration massive de chauves-souris
frugivores entre Avril et Mai, suggérant fortement que les humains se seraient infectés

directement par les chauves-souris.

Chaque année, a cette période, les chasseurs villageois tuent un grand nombre de
chauves-souris et les vendent frais aux habitants de I'agglomération de Kampungu. Il
est tres probable qu’en 2007, lorsque les populations de chauves souris migratoires
étaient particulierement importantes, un habitant du village Bamoukamba a été infecté
par du sang de chauve-souris et developpa une forme bénigne du virus Ebola, puis il

infecta sa fille, qui décéda.

Une autre personne qui était probablement infectée au moment du lavage du corps
de I'enfant, constitua l'origine du foyer épidémique ultérieur. Cependant, il n'y avait
aucune preuve que ces personnes auraient pu s’étre infectées directement par les

chauves-souris. [154]
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I1-D-Facteurs favorisant la transmission des virus a I’Homme :

Les facteurs favorisant la transmission a I’Homme sont d’une part tous les facteurs
qui concourent aux contacts entre les chauves-souris et I’Homme ou entre les chauves-
souris et les animaux domestiques. Ces contacts peuvent se faire soit au cours de la
manipulation des chauves-souris, soit au travers de leurs produits de secretions et
d’excrétions. D’autre part, il s’agit des facteurs qui favorisent le rapprochement entre
les chauves-souris et I’Homme et permettent ainsi la transmission d’agents infectieux
nouveaux a I’origine d’épidémies souvent dramatiques. Ainsi, en réalisant des études
sur des épidémies d’autres virus, on peut présenter quelques facteurs probables qui
favorisent non seulement la transmission du virus Ebola mais engendrent une grande

propagation vers d’autre pays.

I1-D- 1-Chasse et consommation des chiropteres :

Les habitants de certains pays d’Afrique de I’Ouest consomment les grandes
chauves-souris frugivores. Cette coutume alimentaire est rapportée du Mali, de la Cote
d’ivoire, etc. Au Sénégal, quelques individus appartenant a I’ethnie Serrére ne
dedaignent pas ce mets particulier. En d’autres points de I’Afrique, a Madagascar, en
Asie, les chauves-souris de la famille des Pteropodidae du genre Eidolon sont chassees

pour leur chair jugée excellente.

Au Congo, les molosses sont considérés comme une friandise. Hipposideros gigas
est apprécie des populations gabonaises et camerounaises. Dans les archipels australo-
papous et malais, certains chiroptéres font figure de gibier .On cite que les Dayaks de

Bornéo font des hécatombes d’un grand molosse (Cheiromeles torquatus). [160]
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11-D-2-Consommation d’aliments souillés par les excrétions des chauves-

SOUTIS :

L’infection par le virus Nipah était significativement élevée chez les personnes

(enfants de moins de 15 ans) qui grimpaient aux arbres pour cueillir les fruits. [161]

Ces enfants avaient eu un contact avec des fruits partiellement mangés par les
chauves-souris frugivores, ou ils avaient consommé des fruits contaminés par le guano
ou I’urine des chauves-souris frugivores. Il a en effet été rapporté des isolements du
virus Nipah a partir d’urine de chauves-souris et de fruits partiellement mangés. [162,
163]

11-D-3 -Déforestation et anthropisation des milieux :

En Malaisie, la déforestation, combinée a la sécheresse et aux incendies de forét, a
conduit a des modifications dans les mouvements de population et les densités des
renards volants (grandes chauves-souris frugivores) connus pour étre le réservoir du
virus Nipah. [164]

Ces modifications ont accru les opportunités de contact entre les chauves-souris
infectées et les porcs et ainsi produit une explosion de la maladie chez les porcs. La

transmission aux humains s’est faite par la suite au contact des porcs infectés. [165]

Les modifications des ecosystéemes et des ressources naturelles contribuent a
I’émergence et a la propagation des agents infectieux. L’empiétement de I’Homme sur
I’habitat faunique a élargi I’interface entre la faune et les humains ce qui augmente non
seulement les possibilités d’eémergence de nouvelles maladies infectieuses chez les
animaux sauvages mais aussi leur transmission a I’Homme. La rage est un exemple de

zoonose transmise par des animaux qui se sont habitués aux environnements urbains.
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Ces animaux qui se sont habitués aux environnements urbains incluent, “les
chauves-souris ” qui colonisent les batiments ; les putois et les ratons laveurs qui se
nourrissent de dechets humains ; les chiens errants fréquents dans les rues et qui sont

la principale source d’infection humaine. [166]

En Australie, I’émergence du virus Hendra résulterait de I’habituation a
I’environnement urbain et de la sédentarisation des populations de roussettes du genre
Pteropus. Ces deux changements, largement observes dans I’écologie des roussettes,
résultent des transformations anthropogéniques de I’habitat des chauves-souris en
Australie. [167]

11-D-4- Zoos, organisation de conservation et nouveaux animaux de

compagnie (NAC) :

Des chauves-souris exotiques peuvent étre trouvées dans des animaleries. Ces
chauves-souris font ainsi partie des NAC. Leur commercialisation intervient également
pour les zoos. Cependant, les chiroptéres en captivité posent également des problémes
de santé publique. Un exemple plus probant est fourni par la mise en évidence du virus
rabique chez des roussettes égyptiennes (Rousettus aegyptiacus) d’un zoo danois. Ces
animaux provenaient d’un zoo Néerlandais. Il apparait donc nécessaire de prendre des

mesures de quarantaine strictes lors de I’introduction de chauves-souris dans les zoos.

Par ailleurs, deux nouveaux herpesvirus ont été identifiés chez des Rousettus

aegyptiacus en captivité dans un zoo de Budapest. [168]

Un nouveau papillomavirus virus de typel a été isolé a partir d’une lésion
carcinomateuse sur [I’aile d’une chauve-souris frugivore captive, Rousettus
aegyptiacus, dans les batiments de I’Organisation pour la Conservation des Chauves-

souris a Bloomfield (Etats-Unis).
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Un second exemple probant est celui d’une roussette d’Egypte (Rousettus
aegyptiacus) importée d’Afrique et qui avait été revendue a un particulier a Bordeaux.
Cet animal mourut dans un tableau d’encéphalite évoquant la rage. Les examens
réalisés montrerent qu’il s’agissait du virus des chauves-souris de Lagos ou « Lagos
bat virus ». [169]

Les NAC sont des hotes potentiels de nombreux virus pouvant étre transmis a

I’Homme au moyen de contacts étroits et prolongés dans les foyers.

Toutes ces etudes et tous ces exemples mettent en évidence des probabilités sur la
source de contamination et de transmission du virus Ebola a I’Homme, en faisant

référence a un vecteur potentiel : Les Chiroptéres.

11-D-5- Immunoloaqie chez les chiroptéres :

Les chauves-souris sont des reservoirs de plusieurs virus tres pathogénes pour
I’Homme qui ont émergé ces dernieres années, dont le SRAS-coronavirus (CoV-
SRAYS), les virus Ebola, Marburg, Hendra et Nipah.

Ces animaux ne presentent généralement pas de symptémes de la maladie. Seuls le
virus rabique et le lyssavirus des chauves-souris australiennes ont engendré des

symptomes cliniques d’une maladie chez les chauves-souris. [170]

Les chauves-souris semblent étre capables de controler rapidement la réplication
virale a des niveaux tres bas tout en favorisant la contagion occasionnelle des autres

espéces sensibles. [171]
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Bien que les mécanismes responsables du contrdle de la réplication virale chez les
chauves-souris ne soient pas bien connus, la réponse immunitaire innée pourrait jouer
un role important. La caractéristique de la réponse immunitaire innée a l'infection
virale est la production d'interférons (IFNs). Les interférons jouent un réle essentiel
dans l'induction d'un état antiviral et contribuent a [linitiation de la réponse

immunitaire adaptative. [172]

I1-E- Cycles naturels et types de transmission du virus Ebola :

I1-E-1- Cycle enzootique :

La premiere 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 réalisees, les

chauves-souris sont le réservoir animal le plus probable.

En effet, hors épidémie, le virus Ebola serait hébergé de maniére 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. [173,174]
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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, prelevé leurs organes et ont recherché les marqueurs de présence du virus.
[121]

En effet, I’analyse de I’ARN viral par PCR a permis la détection d’anticorps anti-
virus Ebola Zaire chez trois especes 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 hotes potentiels naturels des filovirus
et donc du virus Ebola. Ces trois espéces de chauves-souris sont retrouvées au travers
d’un large éventail géographique puisqu’elles se localisent dans les foréts tropicales.
Leur localisation coincide avec la répartition des flambées a virus Ebola. (Figure 19)
[121]

I1-E-2- Cycle épizootique :

Avant que I’Homme ne soit touché par la maladie, les chauves-souris contaminent
un autre animal. 1l est extrémement rare qu’elles infectent I’Homme directement. Cette
deuxiéme étape dans le cycle du virus Ebola porte le nom de cycle épizootique. Ceci

désigne une épidémie touchant un grand nombre d’animaux.
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Eigure 19 Répartition géographique de “ Hypsignathus monstruosus > en bleu,

¢ Epomops franqueti ” en rouge et < Myonycteris torguata ” en jaune [121]
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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
mammiferes tels que des antilopes, éléphants, porcs-épics ou des singes (chimpanzés,
gorilles). Ces animaux sont des hotes intermédiaires. 1l a d’ailleurs été mis en évidence
que la transmission du virus Ebola se faisait par le biais d’animaux vivants ou morts.
[173] [175]

Le professeur E. Leroy a dirigé une étude sérologique, la premiére concernant
cette maladie, ayant pour but de détecter d’éventuels IgG antivirus Ebola sur une
vingtaine d’espéces entre 1985 et 2000 au Gabon, Cameroun et Republique du Congo.
C’est la conclusion de ce travail qui a éclairé les scientifiques sur le cycle de
transmission de ce virus puisque les résultats ont montre une forte séroprevalence
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 I’Homme ; que les chimpanzés sont en permanence
en contact avec le virus ; et qu’une infection non létale est possible chez les primates
non humains. [130]

D’autres études épidémiologiques ont approfondi le r6le des foréts tropicales dans
la transmission inter-especes. En effet, les foréts tropicales se caracterisent par des
vegétations denses poussant sous forme de strates avec un climat ambiant relativement
froid. Les interactions entre espéces ou avec les végétaux qui s’y produisent
constituent un véritable écosysteme symbiotique dans lequel I’activité humaine
constitue une vraie menace quant a I’equilibre de ce systeme fragile. Ainsi lorsque
I’Homme y penétre, ce dernier favorise les interactions entre le réservoir que sont les
chauves-souris et les hotes intermédiaires que sont les primates non humains
(Figure 20). [176]
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De nouvelles preuves mettent en cause

les chauves-souris comme hdtes

servant de réservoir aux virus Ebola.

Cycle On ne sait toujours pas comment
une enzootie se maintient

e etcomment le virus
se transmet entre populations

f & e

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

et les duikers (antiopes), et peuvent précéder

les flambées épidémiques humaines.

Cycle g
épizootigue

Eigure 20 Cycles enzootiques et épizootiques

[177]
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11-E-3- Cycle épidémique :

L’Homme 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.

» Transmission a I’Homme :

L’Homme peut se faire contaminer de plusieurs facons. 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. [178]

La contamination directe, quant a elle, reste non prouvée actuellement mais
fortement suspectée (Figure 21). 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 réguliéerement par les populations. 1l n’existe aucune preuve a ce

jour de transmission du virus Ebola par les moustiques ou autres insectes. [179]

» Transmission interhumaine :

Un patient atteint de MVE peut transmettre le virus a une autre personne des
I’apparition de ses premiers symptomes. Une fois le virus transmis a I’Homme, il peut

se propager par différents biais par transmission interhumaine.
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1. Réservoir du virus:
les chauves-souris frugivores

Le virus se maintient dans |es populations de
chauves-souris frugivores. Les chauves-sourls
assurent la dissémination du virus pendant

leurs migrations.

EBOLA

L iy

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

Les chauves-souris frugivores infectées
entrent en contact direct ou indirect avec
d'autres animaux qu'elles contaminent
provogquant parfois des épidémies de grande
ampleur chez les gorilles, les chimpanzés,
d'autres singes et d'autres mammiféres (par
exemple les antilopes de forét)

L'homme se contamine solt par contact
direct avec les chauves-souris infectées
(événement rare), soit lors de la
manipulation d'animaux infectés trouvés
morts ou malades dans la forét (plus
fréquent).

La transmission secondalre d'homme &
homme se fait par contact direct avec le
sang, les sécrétions, les organes ou des
liquides biologiques des sujets infectés.
Risque important de transmission au cours
des soirs au malade ou lors dela prise en
charge du défunt (funérailles).

Eigure 21 : Transmission du virus Ebola [175]
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La transmission peut s’effectuer par contact physique proche et direct avec le sang
émis lors de lésions cutanées d’un patient contaminé ou décéde, 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 21).
[180]

Il 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 realisées 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 I’instant pas catégoriquement contaminants, il est fortement conseillé de prendre

les mesures adéquates lors de leur manipulation. [179] [181]

Il est important de préciser que les membres du personnel soignant se situent en
premiere 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. [175]
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> Transmission matérielle :

Ce mode de transmission aussi connu sous le nom de transmission nosocomiale a
été un probleme majeur lors des acheminements des patients contaminés par le virus
Ebola dans les hopitaux. 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 21). 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 role 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 steriles.
[182]

» 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 I’infection se produise, qu’une personne saine inhale un
nuage de gouttelettes sechées en suspension, situation qui n’a pour le moment pas
encore été observee. 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, I’'OMS 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. [179 ,181]

78

—t
—



> 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 secrétions séminales d’hommes contamines 82 jours aprés le début de leurs
symptomes. L’ARN viral a été mis en évidence par RT-PCR jusqu’a 101 jours apres

I’apparition de symptomes. [183]

Ainsi, cette détection de I’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. 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 21). [184]

Par ailleurs, I’ARN du virus Ebola a aussi été détecte dans les secrétions vaginales
d’une femme 33 jours apres le début des symptdémes. 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. [183 ,185]
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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 vy sévissant. Le virus s’y est alors solidement implanté rendant la propagation
imminente. Les pays d’Afrique de I’Ouest, a I’inverse 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 conségquences
économiques, humaines ou écologiques dues a cette maladie. Le virus Ebola est donc
apparu en Afrique de I’Ouest comme virus anciennement connu, dans un contexte

totalement nouveau. [186]

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 enregistree. Deux hypotheses furent initialement
envisagées pour connaitre I’origine exacte de cette epidémie. En effet, la premiere
hypothése a été posée par une équipe de chercheurs anglais. Selon eux, un enfant
guinéen pourrait &tre a I’origine de cette épidémie. La seconde hypothese a eté 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 frontiere guinéenne.
[187]

C’est la premiére hypothese qui a été confirmée et approuvée par les autorités de
santé et notamment I’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. [188]
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C’est ainsi que I’origine de cette épidémie sans commune mesure, a ete fixee au 26
décembre 2013 lorsque cet enfant souffrait de vomissements intenses, d’une fiévre

persistante et d’émission de selles noires.

Il vivait dans un village reculé de Guinée forestiere appelé Meliandou, appartenant
au district de Guéckéedou (Figure 22). Il aurait eté apercu 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. 1l succomba le 28 décembre 2013. Cette
date fut le point de départ d’une mirobolante cascade d’infections par le virus Ebola.
[188,189]

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,

guerisseurs 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
suspecte le choléra car des tests sur les personnes contaminées avaient été effectues et
7 des 9 personnes étaient positives au choléra et les symptomes étaient similaires. Une
équipe de Meédecins Sans Frontiere (MSF) a d’ailleurs affirmé, apres examen
microscopique, que la bactérie observée était vraisemblablement celle responsable du

choléra.
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Toutefois, les semaines suivantes, des personnes eloignées de I’enfant ont
également contracteé 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 22, Annexe ). [188 ,189]

3 -Alerte : mars 2014 :

C’est le 10 mars 2014 que les hopitaux de Guéckédou et Macenta (Figure 22) ont
alerté les autorités de santé de Guinée devant I’ampleur des déces 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 I’OMS et le Ministere de la
Santé du 14 au 25 mars.

Devant I’'ampleur de la maladie, les associations européennes de MSF ont été

sollicitées a leur tour. [188]

4 -ldentification du virus : mars 2014 :

Les analyses des échantillons préleves en Guinée ont été réalisees par les
laboratoires européens compétents au lendemain de I’arrivée des équipes MSF en
Afrique de I’Ouest pour identifier le virus sévissant dans cette région. Le professeur
Formenty, spécialiste a I’OMS des poussees de maladies épidémiques, a été informe
en parallele 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 fievre de Lassa, les virus

Marburg et Ebola, sur conseil du professeur Formenty.
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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 hopitaux, a trés vite orienté les recherches sur les virus
de Marburg et Ebola.

C’est le 21 mars 2014, que la positivité aux filovirus fut détectée. L hypothese du
virus de Marburg a été abandonnée. En effet, ce virus est transmis par des chauves-
souris roussettes implantées dans des grottes. Or, en Guinee, I’exploitation miniére a
ciel ouvert ne permettait pas leur implantation massive. L hypothese 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. [188 ,191]

C’est alors que le 23 mars 2014, I’OMS annoncga publiquement, sur internet, une
flambée de MVE sans précédent et notifiait 49 cas dont 29 décés au cours des trois
premiers mois. [188]

5 -Implantation et analyse phylogénétigue 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 Cote d’Ivoire.

Cependant, les analyses ont renversé cette théorie puisqu’elles ont conclu a la
souche Zaire. L’hypothese de I’importation du virus par un voyageur en Guinee était
peu probable puisque ce pays n’était pas un des plus touristiques et il n’existait pas de

liaisons réguliéres ni d’échanges commerciaux dans cette zone.
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De plus, le premier cas détecté était situé dans un village reculé ou les routes pour
s’y rendre éetaient difficiles d’acces et il était situé a au moins 12h des capitales des
pays limitrophes.

Enfin, seulement 7 jours ont été notifiés entre I’incubation et I’apparition des
symptdmes : 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. [192]

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 épidemiques se manifestent majoritairement lors de la transition entre la
saison des pluies et la saison seche. Bien que des analyses complémentaires sur les
conditions environnementales a cette période soient nécessaires pour confirmer cette
hypothese, les habitants de Guinée avaient remarqué que la saison séche etait
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. [192]

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 parallele 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. [193]
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6 -Propagation de I’épidémie : période 2014-2015 :

Fin mars 2014, I’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.

6-1-Bilans : mars, avril et mai 2014 :

De I’alerte du 22 mars 2014, lancée par le Ministére de la Santé Guinéen jusqu’au
31 mars, I’OMS a notifié, en Guinée, 112 cas averés ou suspectes dont 70 déces. Ces
personnes se situaient dans les districts de Guéckedou, Macenta et Kissidougou

(Annexe II).

Parmi les cas recensés, figuraient également des agents de santé. Au cours de ce
mois, I’événement majeur était la propagation du virus au-dela des frontieres de la
Guinée puisque des cas avaient également été signalés au Libéria et en Sierra Leone
(Figure 23).

Parmi ces cas limitrophes, tous étaient des voyageurs ayant sejourné en Guinée au
cours du mois de mars. Des renforcements de vigilance sur la détection de cas suspects

de patients présentant des symptomes de fievre hemorragique dans les pays

En Guinée, le virus se trouvait a Conakry, Gueckédou, Macenta, Kissidougou,
Dabola et Djingaraye (Figure 22). 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.
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Eigure 28 : Propagation du virus EBOLA depuis la Guinée [194]
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L’OMS publiait qu’aucun risque n’était a prévoir pour les voyageurs dans ces pays
au vu des signes de transmission de la maladie. Toutefois, les personnes ayant voyagé
dans les zones a risques étaient priées de connaitre les symptdomes 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 I1).

La décision d’arréter de suivre tous les contacts suspects apres 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. [195]

Du début jusqu’a la troisieme semaine de mai, I’évolution de la maladie a virus
Ebola a augmenté progressivement en Guinee 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 periode. Des
experts de I’OMS, prés d’une centaine, avaient été déployeés dans les 3 pays concernés

et au bureau régional de I’'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 22). Tandis qu’en Sierra Leone, de nouveaux cas ont été declares, 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 I1). [195]

89

—
| S—



6-2 Bilans : juin, juillet et ao(t 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 I’OMS et ses pairs.
A la fin du mois de juin, I’épidémie flambait et I’OMS recensait de nouveaux districts
contamineés au Libéria : Lofa et Montserrado et en Sierra Leone : Kailahun, Port Loko,
Kenema et Western (Figure 22, Annexe I1). [195]

Au début du mois de juillet, conscients des nombreux débordements causés par
I’épidémie, les Ministéres de la Santé de 11 pays (Cote d’lvoire, Gambie, Ghana,
Guinée, Guinee-Bissau, Libéria, Mali, Ouganda, RDC, Senégal et Sierra Leone) ont
organisé une reunion de haut niveau. Son objectif était d’analyser clairement la
situation, de déterminer les lacunes, de mettre en place des plans de riposte
opérationnels et d’accroitre la collaboration politiqgue aux frontiéres de toute cette

sous-région, afin de lutter ensemble.

Malheureusement, des freins sur le terrain sont venus entraver ces décisions a
savoir le barrage forme 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 I’incapacité pour les pays a assurer une couverture compléete pour endiguer
les différentes flambees. Ils 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 deploiement de ressources humaines dans les régions
toucheées, le soutien financier des pays limitrophes et la collaboration avec les pays

ayant déja ete frappés par le virus Ebola.
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Le bilan a la fin du mois de juillet s’était alourdi et un nouveau pays, le Nigeéria
était touche via un cas importé d’un pays a forte endémie (Annexe Il). Aucune
restriction sur les voyages ou le commerce avec les 3 pays n’était émise par I’OMS

jusque-la. [195]

Le mois d’aolt 2014 a été un tournant dans les flambées a virus Ebola par la
multitude des évenements qui se sont produits. D’abord, le 13 aodt, c’était la premiere
fois que les compagnies aériennes et certains réseaux sociaux manifestaient leurs
inquiétudes quant aux voyages realises vers ou en partance des zones d’épidémies.
L’OMS les avait rassurees immediatement 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

avére ou suspecte et pour celles qui avaient été en contact avec des cas d’Ebola.

Puis, le 26 aodt, un cas initial d’Ebola d’une femme enceinte ayant découpe de la
viande de brousse chassee 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 affectes.

L’OMS a déclaré le 28 aolt, qu’aucun lien n’était établi entre la flambée de RDC
et celle d’Afrique de I’Ouest aprés Vérification en laboratoire. L’épidemie en Afrique

de I’Ouest connaissait alors un pic fulgurant (Figure 24 & Annexe I1).

Le 30 aodt, le Ministere de la Santé du Sénégal annonga un cas de malade a virus

Ebola sur son sol, natif et de retour de Guinée. [195]
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Eigure 24 Nombre de cas total cumulé par mois, dans les trois principaux pays

touches par le virus Ebola, au cours de I’année 2014 [195]
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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 23). 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 en Guinée ou trois laboratoires étaient actifs. Les inhumations sécurisées,
quant a elles, apeuraient les équipes 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 décedés. 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 éte 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’inquietude extréme.

Le 30 septembre, I’OMS était informée du premier cas d’importation, confirmé par
un laboratoire, aux Etats-Unis, en Amérique. Il s’agissait d’un adulte, agent de santé
ayant voyage en Afrique de I’Ouest, qui avait présenté les symptdémes de la maladie a

virus Ebola, 6 jours avant (Annexe I1). [196]
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En octobre, I’épidémie ne cessait de croitre (Annexe Il). Les contaminations des
agents de santé, toujours plus fréquentes, devenaient alarmantes. Les systémes
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 touches. 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 I’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 I’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. [196]

Lors du mois de novembre, I’évolution de I’épidémie laissa craindre une expansion
dans les zones non touchees. En effet, au Mali, des cas étaient déclarés dans la

capitale, Bamako, non liés au cas initial du mois précedent.
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A la fin du mois, I’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 Il).
[196]

Le dernier mois de I’année 2014 s’est caractérise par une fluctuation des cas ;
I’épidémie était toujours présente en Guinee tandis qu’elle diminuait au Libéria. En

Sierra Leone, des signes indiquaient a I’OMS que I’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 etablissements des pays
endémiques.

Le 29 décembre, le Royaume-Uni déclarait son premier cas confirmé de MVE. I
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 I1). [196]

Les nombres de cas cumulés observés dans les trois principaux pays touchés par le

virus Ebola au cours de I’année 2014 ont été repertories. (Figure 24)

6-4 Bilans : premier semestre 2015 :

Au cours du mois de janvier 2015, on a pu observer une diminution de I’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 éte officiellement enrayée aprés les 42 jours
obligatoires de surveillance. Les zones touchées disposaient de capacites suffisantes

d’inhumation.
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L’OMS annoncait que I’on rentrait dans une seconde phase dans la riposte au
virus Ebola. En effet, il était urgent d’enrayer les épidémies plutot que de ralentir les
phénomenes de transmission de la maladie. Les établissements de soins étaient
d’ailleurs rigoureusement inspectés.

En février, c’est la premiére fois de I’année que I’incidence a ré-augmenté en
Guinée et les equipes craignaient I’arrivée des pluies qui pourraient les replonger dans
le cauchemar de I’année passee. [196]

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 superieures aux besoins, en raison d’une diminution de transmission

du virus (Figure 25, Annexe I11).

La flambée a virus Ebola a été d’ailleurs considérée comme terminée au Libéria le
9 mai 2015 apreés les 42 jours réglementaires. L’OMS conserva toutefois une presence
soutenue dans ce pays ainsi qu’aux frontieres avec la Guinée et la Sierra Leone. Ce
méme mois, un agent de sante italien a déclare 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 confirme. [196]

6-5 Bilans : second semestre 2015 :

Au mois de juillet, les autorités comptabilisaient 6 cas ré-émergents au Libéria,
I’épidémie fut declarée 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’etait la
premiere fois depuis mars 2014. Malheureusement 3 nouveaux cas sont apparus en

Guinée le 18 octobre.
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Figure 25 Nombre de cas total cumulé par mois, dans les trois principaux pays
touchés par le virus Ebola, de décembre 2014 a juin 2015 [195,196]
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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 apres 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 gu’aucun cas ne soit signalé d’ici la.
[196] (Figure 26, Annexe I11)

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 di étre respectés dans les trois pays pour déclarer la fin de la flambée épidémique.
L urgence de santé publique de portee internationale liée au virus Ebola en Afrique de
I’Ouest a pris fin le 29 mars 2016.

Au total, 28 616 cas ont été notifies dans les trois pays majeurs dont 11 310 déces
(Annexe 1V). La fin de la flambée épidemique au Sierra Leone a été prononcée en
mars 2016, celle de Guinee, le 31 mai 2016 et celle du Libéria le 9 juin 2016. Ces trois
pays sont restés sous haute surveillance 90 jours aprés les fins proclamees des
flambeées épidémiques. [196]
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Figure 26 | Nombre de cas total cumulé par mois, dans les trois principaux pays
touchés par le virus Ebola, de juin 2015 a décembre 2015 [195,196]
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Le virus Ebola a un caractere extrémement virulent et la nécessité de le manipuler
dans des structures adaptées avec des mesures de biosécurité maximales est
incontournable. Ces spécificités propres au virus Ebola ont, dés lors, été un frein a
I’étude de sa physiopathologie, et son expérimentation sur I’humain est
inenvisageable. Ainsi, pour tenter d’étudier son mode et son degré de pathogenicité,
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 modeles sont aussi sensibles que I’Homme a I’infection et reproduisent une

pathologie semblable. [197]

I-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
constituees de cellules vivantes formant une couche moins protectrice contre les virus.

De fait, c’est une porte d’entrée tres convoitée par ces derniers. [198]

La pénétration du virus dans I’organisme se fait donc a travers les surfaces
muqueuses, les plaies cutanées ou par voie intraparentérale. La plupart des infections
humaines se font par contact direct avec des patients ou des cadavres infectés.
[199,200]

Le virus Ebola s’attaque a la premiére ligne de défense constituée principalement
des macrophages, des monocytes et des cellules dendritiques, permettant ainsi la
dissémination dans le foie, les poumons, la rate et les ganglions lymphatiques ou il se
réplique activement./(Figure 27). [201]
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Eigure 27 : Représentation schématique de la chronologie de I’infection par les
virus Ebola et Marburg a partir de I’épithélium cutané, et des principaux

mécanismes physiopathologiques et immunologigues impliqués dans I’infection
[204,205]
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Il se généralise par la suite et pénétre dans d’autres cellules: hépatocytes,
fibroblastes, cellules surrénaliennes et cellules endothéliales, ou il induit des
perturbations séveres au niveau hepatique et vasculaire, avec des troubles de la

coagulation (CIVD), et une défaillance multiviscérale entrainant un état de choc.

(Figure 27) [202,203]

Le virus Ebola a un grand tropisme cellulaire. 1l peut infecter plusieurs types
d’organes et cellules. Des analyses au microscope électronique et a I’hybridation in
situ des tissus provenant des patients infectés a un stade terminal et des primates non
humains infectés expérimentalement, ont montré que les monocytes, les macrophages,
les cellules dendritiques, les cellules endotheliales, les fibroblastes, les hépatocytes, les
cellules corticales surrénales, et plusieurs types de cellules épithéliales constituent un
support de réplication virale [206,207] (Figure 27).

Les monocytes, les macrophages et les cellules dendritiques infectées par le virus
Ebola migrent hors de la rate et les ganglions lymphatiques pour atteindre d’autres
tissus. Le virus Ebola sature tous les organes et les tissus a I’exception des os et des
muscles moteurs. Il se forme d’abord de petits caillots de sang diffus dans I’ensemble
des vaisseaux par CIVD. [208] (Figure 28)

Les caillots se collent ensuite aux parois des vaisseaux sanguins pour former un
“pavage ”. Plus I’infection progresse, plus les caillots sont nombreux, ce qui bloque les
capillaires. Finalement, ils deviennent si nombreux, qu’ils bloquent I’arrivée sanguine
dans les divers organes du corps. De fait, quelques parties du cerveau, du foie, des
reins, des poumons, des testicules, de la peau et des intestins se nécrosent, car elles
souffrent d’un manque de sang oxygéneé. [209]
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Eigure 28 Schéma globale montrant la pathogénie du virus Ebola [203]
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Une des particularités du virus Ebola est la brutalité avec laquelle il s’attaque aux
tissus conjonctifs. La lignée lymphocytaire est épargnée lors des stades précoces
d’infection mais subit, lors des stades terminaux de la maladie un phénomeéne massif
d’apoptose. Cette description montre qu’il s’agit d’une atteinte multifocale des
organes. Il provoque aussi des taches rouges appelées pétéchies, resultant
d’hémorragies sous-cutanées. Il affecte le collagene de la structure de la peau. Les
sous-couches de la peau meurent et se liquéfient, ce qui provoque des bulles blanches
et rouges dites maculopapulaires. Cette particularité de dissémination du virus Ebola
est d’ailleurs reprise dans de nombreux articles faisant état de la “ liquéfaction de ses
victimes”. [206, 210,211]

I1-Cellules cibles :

Chez les primates non humains infectés expérimentalement, les monocytes, les
macrophages et les cellules dendritiques constituent les cibles preférées du virus
Ebola. Ces cellules jouent un r6le important dans la diffusion du virus dans
I’organisme a partir du site d’infection par voie lymphatique vers les ganglions et par
voie sanguine vers le foie et la rate [205, 212, 213]. (Figure 27)

Le tropisme d’EBOV dépend de I’expression de récepteurs d’entrée du virus par la
cellule cible. Plusieurs recepteurs différents des Filovirus ont ainsi été déterminés. La
GP d’EBOV se lie par exemple a des lectines de type C comme les molécules DC-

SIGN, L-SIGN et hMGL exprimées par les cellules monocytaires DC et macrophages.

D’autres molécules ubiquitaires exprimeées par des cellules non monocytaires sont
également utilisées par EBOV et les Ebolavirus pour entrer dans la cellule cible.
[214,215]
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EBOQV infecte des cellules cibles comme : les DC (dendritic cells) et macrophages

en premier lieu puis les hépatocytes, les fibroblastes et les cellules épithéliales. [205]

Les DC et macrophages permettent une forte réplication et une dissémination du
virus a travers le systéme circulatoire lymphatique et sanguin. Le virus atteint ainsi les

ganglions lymphatiques, le foie, la rate, et se propage aux autres tissus. (Figure 27)
L’EBQV est cytopathique selon les types cellulaires et la réplication virale aboutit

a la lyse des cellules infectées. Il est a cependant a noter que les DC ne sont pas lysées
lors de I’infection par EBOV. [216]

I11-R06le de I’endothélium vasculaire et de la coaqulation :

L’endothélium vasculaire joue un réle prépondérant dans la pathogenese de la FH
a EBOV. Une perte de I’intégrité de I’endothélium vasculaire, associée a des
saignements mais sans lésions des cellules endothéliales, est souvent observée chez les
malades et chez les singes infectes par EBOV.
La GP d’EBOV joue un rdle dans les dommages structurels des cellules endothéliales

et les lésions de I’endothélium vasculaire. [216]

Chez les patients et lors de I’infection expérimentale de PNH par EBOV, des
signes de CIVD ont été observés. Une augmentation de la dégradation du fibrinogene
apparait lors de I’infection, ce qui explique les dépots de fibrine disséminés dans les
vaisseaux.

Ces défauts de coagulation peuvent s’expliquer par de nombreux facteurs comme
par la diminution de la protéine C, un anticoagulant naturel dans le sang et par des

facteurs sécrétés par les monocytes et macrophages infectés. [217]
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Un modele semblable de pathogenése a également été décrit pour la FH Marburg.
Il est basé sur les lésions des cellules endothéliales ainsi que sur I’augmentation de la

perméabilité vasculaire due au relargage de TNF-a par les macrophages infectés.

Cependant, lors la FH Ebola, les lésions de I’endothélium vasculaire sont
incertaines et les défauts de coagulation intervenants ne peuvent pas seuls expliquer les
causes de la mort. Les données actuelles suggerent que la secrétion de mediateurs par
les CPA (cellules presentatrices d’antigénes) entre autres, participerait au
dysfonctionnement du systeme vasculaire et de coagulation amenant a des atteintes

globales multi-organiques, au choc septique et a la mort. [218]

IV- Mécanisme pathogéene direct :

Les mecanismes pathogenes 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 presentes au niveau de la surface cellulaire ou met a profit la
glycoprotéine GP présente a la fois sous forme membranaire et soluble. [210,212]

Une étude a montré que la GP soluble, détectée a des concentrations élevees dans
le sang des personnes infectées, se lierait aux polynucléaires neutrophiles par le
récepteur CD16b/Fc gamma receptor Ill, 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 I’interaction entre les deux
récepteurs et donc leur activation. [219]

Parallélement a I’apparition des effets cytopathopatiques cités dans le paragraphe
précedent, I’infection se traduit également par I’atteinte des immunités innées et

adaptatives.
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V- Interactions avec le systéeme immunitaire :

V-A-Immunité innée :

L’ immunité innée est présente naturellement chez tous les étres humains.
Elle décrit des réactions immunitaires ne necessitant pas de contact préalable
entre le sujet et I’antigene viral. Elle constitue la seconde ligne de défense de
I’organisme apres I’apoptose en se mettant en place tres rapidement. Elle met en
jeu de nombreux acteurs tels que des cytokines, des cellules sentinelles et des
cellules natural killer afin de préparer la defense de I’organisme qui va

s’effectuer par la suite par le biais de I’immunité acquise. [198]

V-B-Immunité acquise :

Les cellules de I’'immunité acquise sont les lymphocytes B et T. Ils forment
un double systeme cellulaire de reconnaissance spécifique des antigenes. Les
lymphocytes T sont divises 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,
spécifigue de I’antigene. Ainsi, si le sujet se trouve a nouveau au contact du

méme antigene, I’ immunité acquise sera mise en place tres rapidement. [198]

V-C-Mécanisme pathogene indirect :

Cette altération immunitaire est causée indirectement par le biais
d’interactions entre le virus et le systeme de I’immunité. Elle constitue le second
mécanisme pathogene viral. Plusieurs dysfonctionnements sont relevés au sein

de ce second mecanisme. La dissémination de I’infection a partir du point
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d’entrée est facilitée par la suppression de la réponse immunitaire innée et

notamment par la delétion de I’interféron de type 1.

Des meédiateurs 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 CIVD par la surexpression du facteur tissulaire. Les
macrophages infectés produisent de nombreux mediateurs inflammatoires qui
entraineront la necrose des cellules en phase terminale de la maladie. On
trouvera parmi les plus connus : le Tumoral Necrosis Factor- o (TNF-a),
I’Interleukine-13 (IL-1p), IL-6, Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1)
et Nitric Oxide (NO) (Figures 27, 28).

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. Aussi, au niveau de I'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, I’apoptose “ bystander > massive des lymphocytes qui

contribue elle aussi a I'immunosuppression et a la nécrose de cellules (Figures 27,28).
[210, 212,220]

V-D-Réponse immune :

De la méme facon 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 hote. La protéine virale VP 35

est impliquée dans cette suppression.
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Le scientifique C. Basler, a reporté que la VP 35 est capable de bloquer la
phosphorylation et la translocation nucleaire du facteur de regulation de I’interféron 3,

empéchant ainsi la transcription de genes codant pour la synthese d’interférons. [221]
La VP 35 est également associée a la synthése de I’ARN viral en agissant comme

antagoniste de I’interféron de type I. Ceci détermine le haut degré de virulence du
virus Ebola. [212, 219,220]

VI-Variation de la pathogénicité selon les especes :

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

des pousseées de fiévres hemorragiques chez les primates non humains. [222]
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I-Manifestations clinigues :

Il faut savoir évoquer une infection par le virus Ebola devant des tableaux
cliniques peu specifiques, surtout avant la phase hémorragique qui est inconstante (5 a
70 % des patients).

On considére suspect tout patient de retour d’un pays d’épidemie, (Sierra
Leone, Guinee Conakry, Libéria ou Mali), présentant une fievre, supérieure ou
égale a 38,5°C, depuis moins de 21 jours, et qui ne répond pas aux thérapeutiques

classiques.

Les aspects cliniques sont connus a travers I’étude de trois importantes épidémies
(plus de 100 patients), dues au virus des espéeces Soudan (284 patients a Maridi en
1976) et Zaire (318 patients a Yambuku en 1976, 315 patients a Kikwit en 1995).
[223]

La phase d’incubation dure de 2 a 21 jours (8 jours en moyenne). Aucun
symptdme n’est apparent pendant cette phase, et le malade ne transmet pas la maladie :

le sujet est asymptomatique et non contagieux.

Apreés cette phase, il existe deux évolutions possibles pour la maladie, une forme

spontanement résolutive et une forme hémorragique fatale. [224,225]

I-A-Forme résolutive :

Dans cette forme, la maladie débute brutalement par un syndrome pseudo-grippal,

fait de fievre > 38 °C, myalgies, arthralgies, céphalées et une profonde asthénie.

En 3 a 4 jours, apparaissent d’autres signes cliniques, le plus constant est la
douleur abdominale accompagnée d’autres signes digestifs (diarrhées, vomissements,
dysphagies), des signes cutanéo-muqueux (conjonctivite, exanthéeme maculeux ou

maculo-papuleux). [223]
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L’ évolution initiale peut étre continue avec une altération progressive de I’état
géneral, (asthénie croissante, fievre persistante, perte de poids aggravée par la
dysphagie) ou biphasique, avec un intervalle libre de quelques jours au cours duquel

I’état général s’améliore et la fievre disparait. (Figure 29)

L’absence de speécificité de cette présentation fait évoquer d’autres maladies
tropicales : le paludisme, la shigellose, la fievre typhoide, la leptospirose, les

rickettsioses, les fiévres récurrentes, les hépatites virales... [223]

I-B-Forme hémorragique :

En cas de forme hémorragique, la phase terminale est marquée par :

*La persistance de la fievre, la courbe de température présente des ondulations

pouvant descendre en deca de 37 °C.

*Un rash qui survient précocement chez 25% a 52% des patients. Il est non
prurigineux, érythémateux, maculopapuleux, a début focale, puis devenant
secondairement diffus et confluant. Un aspect scarlatiniforme ou morbilliforme est
possible. A la phase de convalescence, on assiste a une desquamation. Ce rash peut

étre difficile a détecter sur une peau noire.

*Des signes digestifs débutent en général entre le troisieme et le cinquiéme jour apres
I’apparition de la fievre. On note des épistralgies; pancréatite; des douleurs
abdominales diffuses; une intolérance alimentaire avec des vomissements; une
diarrhée liquidienne, cholériforme, pouvant dépasser cinq litres par jour, d’apparition

brutale, durant sept jours, rarement plus, et diminuant progressivement par la suite.

*Des signes neurologiques qui sont fréquents et associent, a des degres divers, des
cephalées, un delire, une confusion, des troubles cognitifs, une agitation, une

comitialité, une obnubilation ou un coma.
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Maladie a virus EBOLA
Forme résolutive

Contamination

JO J5
Incubation
8 jours (2 a 21)

Pas de Fébricule

symptémes Fatigue
Céphalées
Quelques douleurs
Diarrhées

l Odynophagie

Conjonctivite...

| Pas de symptémes

Pas de risque de
contagion

Risque de contagion

Eigure 29 | Chronologie des symptémes de la fiévre hémorragique & Ebola dans sa
forme résolutive [223]
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En I’absence d’une correction des troubles hydro-¢électrolytiques, on observe une
léthargie et une prostration. [223, 224]

*Un syndrome hémorragique qui n’est pas constant. Il s’agit d’hémorragies
muqueuses multifocales, notamment aux conjonctives, d’ecchymoses aux contacts
minimes et de saignements persistants aux points de ponctions veineuses. Les
hémorragies massives concernent moins de cing pour cent des patients, en phase

terminale, et sont d’origine digestive, haute ou basse.

On note des heémorragies superficielles (gingivorragies, eépistaxis, purpura,
pétéchies) ou des hémorragies profondes (hematémeése, mélaena ou plus rarement,

hémoptysie, hémorragie méningee).

*Des signes respiratoires : douleurs thoraciques, une tachypnée peut étre observee,

notamment avant I’issue fatale.
*Des signes urinaires : hématurie, rétention.

*Concernant le pouls, certains auteurs ont noté une dissociation initiale avec la
température mais le rythme cardiaque s’accelere ultérieurement a 120-140 battements

par minute dans les phases avancées de la maladie.

*La pression artérielle évolue a la baisse et vers I’état de choc dans les cas fatals avec
une vasoconstriction périphérique et une froideur des extrémités. Le choc septique

hypercinétique survient rarement et de fagon retardée.

*D’autres manifestations non spécifiques ont été rapportées : asthénie, arthralgies,
myalgies, hoquet, rarement une toux, des paresthésies, des acouphénes, un trismus,

une hépato-splénomegalie.
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Dans les formes hémorragiques, le déces survient dans 80% des cas en moyenne 8
jours apres I’apparition de la fievre dans un tableau d’état de choc. Sinon, la guérison
est sans séquelles mais la convalescence est longue et s’accompagne d’une asthénie
intense pendant plusieurs semaines, une anorexie et des arthralgies fluctuantes et

migratrices, surtout au niveau des grandes articulations. [(Figure 30) [224,225]

11-Evolution :

Le taux de létalitt moyen de la MVE est d’environ 50% au cours de la derniére

épidémie en 2014, au cours des flambées precédentes, les taux sont allés de 25 a 90%.

Les populations les plus vulnérables sont les enfants de moins de cing ans, les
sujets agés et les femmes enceintes. La majorité des déces survient au cours de la
deuxiéme semaine de la maladie, avec une médiane de survie a neuf jours entre le
début des symptomes et le déces. Les patients qui survivent au-dela de la deuxieme
semaine de la maladie ont une grande probabilité de guérison.

Cependant, de rares complications tardives ont été decrites: mort subite
probablement en rapport avec une arythmie cardiaque ; raideur de la nuque et
altération de la conscience en rapport a une atteinte neurologique centrale spécifique

de la MVE, des infections secondaires ou une hémorragie intracérébrale.

Chez les survivants, la convalescence est prolongée, de quelques semaines a
quelques mois. Elle est marquée par une asthénie, un amaigrissement, des céphalées,
une dysesthésie, une polyarthralgie, une desquamation cutanée, une alopécie et une
anémie persistante. Le virus Ebola persiste dans le sperme jusqu’a sept semaines apres

la guérison clinique, posant le risque d’une transmission sexuelle. [226]
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Maladie a virus EBOLA
Forme grave

Contamination

JO J5 J8
Incubation 2éme Phase
8 jours (2 a 21) ~ 2 jours
Pas de Fievre brutale J5-J6
symptémes Fatigue Diarrhées
Céphalées Vomissements
Douleurs diffuses Eruption cutanée
Odynophagie
l Conjonctivite... J6-J8
Défaillance multiviscérale

Choc

Hémorragies diffuses (<

1/3 cas, gencives, tube

digestif, points de

ponction)

Insuffisance rénale
Risque de contagion Encephabpathie

Pas de symptdmes

Pas de risque de
contagion

Eigure 30: Chronologie des symptdmes de la fiévre hémorragique & Ebola dans sa
forme grave [223]
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Lorsque I’infection se produit, les symptdomes commencent habituellement de
facon soudaine et le diagnostic biologique précoce permet, apres confirmation de
I’infection, de prendre les mesures d’isolement qui s’imposent pour éviter la
dissémination du virus dans la population. Il existe plusieurs techniques de détection
de la maladie a virus Ebola mais les précautions de sécurité qui accompagnent cette

recherche font que rares sont les laboratoires qui sont autorisés a les réaliser. [227]

I-Examens biologiques non spécifiques :

A I’hémogramme, le taux d’hémoglobine baisse en cas de syndrome
hémorragique. Il existe classiqguement une leucopénie initiale avec une lymphopénie et
une augmentation du pourcentage de granulocytes. Par la suite, apparait une
hyperleucocytose caractérisee par la présence de granulocytes immatures et de

lymphocytes atypiques.

Dans les cas fatals, I’hyperleucocytose persiste jusqu’au déces. Une thrombopénie

est constante, soit précoce ou apparaissant dans I’évolution de la maladie.

Les transaminases sont constamment élevées, avec les particularités suivantes :
I’élévation est beaucoup moindre que celle constatée dans le virus de I’hépatite B, C
ou de la fievre jaune ; le taux des ASAT est toujours supérieur a celui des ALAT et le
taux moyen des ASAT est beaucoup plus élevé dans les cas fatals que chez les

survivants (respectivement 7 a 12 fois la normale et 2 a 4 fois la normale).

La fonction rénale est normale initialement, mais les patients peuvent présenter a la
fin de la premiere semaine une diminution progressive de la diurése et une
augmentation de I’urée et de la créatinine. L’insuffisance rénale est plus fréquente

dans les cas fatals. Une hématurie et une protéinurie ont également été rapportées.
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Des troubles de la coagulation ont été decrits dans la MVE : diminution du taux de
prothrombine, allongement du temps partiel de thromboplastine et du temps de

saignement, ainsi qu’une coagulation intravasculaire disséminée. [228]

I1-Diagnostic différentiel :

Le diagnostic de la MVE amene a éliminer d’autres maladies fébriles

éventuellement associées a un état de choc et des hémorragies.

Le paludisme est le premier diagnostic a envisager. Selon la situation, il faudra
également évoquer d’autres infections tropicales ou cosmopolites. L’élimination de ces
diagnostics passe par une analyse clinique rigoureuse et par un choix judicieux des

examens complémentaires qui sont rarement accessibles en péripheérie. [209]

(Tableau 3)

I11-Choix du prélevement en fonction du stade de la maladie et

recommandations pour I’expédition :

Ce choix est justifié par la ou les techniques qui seront utilisées pour la detection
du virus. On recueillera si possible trois types d’échantillons :

» Le sang total est préleve chez un cas suspect ou en phase aigué pendant les sept
jours suivant I’installation de la maladie.

» Le sérum de convalescent, recueilli sur les sujets au moins 14 jours apres
I’installation de la maladie. Dans I’idéal, on prélevera deux échantillons
sériques avec un intervalle de 7 a 20 jours.

» Prélevement post-mortem. Il s’agit d’échantillons de peau ou d’autres organes

(poumons, cerveau, rate, foie). [227]
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Pathologies Examens
complémentaires utiles
Paludisme Frottis-goutte épaisse, TDR
paludisme
Bactériémies dont méningococcémie Hémoculture, PL
Shigellose Coprocultures,
Hémoculture
Tropicales
Fiévre typhoide Hémoculture,
Coprocultures
Rickettsioses Sérologie
Leptospirose Sérologie, PCR
Brucellose Sérologie, Hémoculture
Arboviroses (dengue, fievre jaune) PCR, Sérologie
Hépatites virales A, E Sérologie
EBV, CMV, HIV Sérologie
Rougeole Sérologie
Cosmopolites Toxoplasmose Sérologie
Neutropénie ou pancytopénie fébrile Myélogramme,
Hémoculture

Tableau 3 : Principaux diagnostics différentiels des fievres hémorragigues virales
[209]
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Les échantillons sanguins seront conservés dans le tube de préléevement a une
température de + 4°C afin de permettre I’isolement du virus. S’ils sont recueillis a des
fins sérologiques ou biochimiques uniquement, on les congelera par utilisation de

glace carbonique.

D’autres prélevements spécifiques peuvent étre realisés sur salive, urines, selles,

prélevement de gorge ou de liquide pleural.

Des mesures strictes de sécurité biologique doivent étre mises en ceuvre lorsque
ces prelevements sont effectués ; protection corporelle du personnel soignant, port de
tenue de protection, masques, gants... et les échantillons biologiques préleves doivent
étre manipulés avec le plus grand soin dans un laboratoire de niveau de securité 4,
idéalement ou bien dans un laboratoire de niveau 3 dans une enceinte de sécurité de

categorie I11.

Au Maroc, il existe quatre laboratoires de type L 3 ayant les qualifications

architecturales et les techniques pour le diagnostic du virus Ebola.

La procédure speciale d’expedition des eéchantillons sanguins et des autres
prelevements est appliquee vigoureusement.L’eéchantillon est transporté dans le paquet

securise avec triple emballage selon les Normes ONU 2814 classe 6.2. (Figure 31)

Un dialogue devra étre établi entre le laboratoire expéditeur et le laboratoire
destinataire. Des entreprises spécialisées agréées peuvent réaliser ce type de
transport.[229]

Toute demande de diagnostic de MVE doit étre accompagnée de renseignements
cliniques et épidémiologiques qui permettront d’orienter la recherche et les procédures
pour le traitement des échantillons. Le délai entre le début des signes cliniques et la

date des prelevements est déterminant dans la marche a suivre.
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Réceptacle Primaire étanche

Réceptacle secondaire étanche

Réceptacle tertiaire rigide

Eigure 31 : Triple emballage pour le transport des prélévements [229]
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L’emballage devra porter des informations a jour sur chaque échantillon :

-le code du cas,

-identification du patient, age, sexe, adresse,

- identification avec téléphone/faxe /e-mail du prescripteur et du biologiste,
-la date de collecte,

-le test de laboratoire proposeé,

-date du début des symptomes,

-description succinte des symptomes cliniques,

-lieu (x) probable (s) de la contamination dans le mois qui suit.

Quel que soit le mode de transport choisi, il faut veiller a remplir et coller une
étiquette sur I’emballage extérieur de tous les envois destinés aux Centres Nationaux
de Référence (CNR). [230]

IVV-Choix de la technique utilisée :

La confirmation du laboratoire pour les cas initiaux est requise lorsqu’on
soupconne une épidémie de MVE. Une fois la flambée confirmeée, il n’est en revanche
pas necessaire de recueillir systématiqguement des échantillons pour chaque malade,
sauf si cela peut étre réalisé dans de parfaites conditions de sécurité et avec I’aide

appropriée d’un laboratoire. [231]
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Pendant les épidémies de fievre hémorragique Ebola, les infections sont
confirmées par diverses methodes de diagnostic biologiques. Ceux-ci comprennent
I’isolement du virus, la RT-PCR, la réaction de capture de I’antigene (ELISA), la
détection de I’antigéne par immunomarquage, la détection des IgG et IgM en utilisant

d’authentiques antigene du virus. [232, 233]

Et aussi les techniques histologiques, y compris la détection de I’antigene par les
analyses immunohistochimiques, qui sont des méthodes sensibles, en particulier pour

le diagnostic post-mortem. [234]

Lorsque la MVE évolue fatalement, les patients meurent généralement avant que la
réponse anticorps ne soit développeée. Ce fait suggere que les diagnostics sérologiques
sont appropriés pour le diagnostic de I’infection chez les patients qui survivent, mais

non chez ceux qui succombent a I’infection.

Au stade précoce de la maladie, des titres éleves de virus sont présents dans le sang
et les tissus des patients et la détection des antigénes du virus est possible pour son

diagnostic a ce stade. [235]

Le choix sera dicté par I’objectif de I’analyse, par la sensibilité de la technique, sa
spécificité et surtout les délais de réponse. Dans le cas du diagnostic d’une infection
par un filovirus, en attente de confirmation, quelle que soit la méthode utilisée, on doit
obtenir un ou plusieurs resultats positifs concernant les marqueurs diagnostiques

suivants :

e preésence d’IgM dirigé contre le filovirus ou titre croissant d’1gG ;
e presence d’ARN du filovirus révélée par PCR ;
e presence du filovirus révelée par isolement ;

e et detection d’un antigene viral par ELISA. [229]
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V-Diagnostic Direct :

V-A-Transcription inverse suivie d’une réaction en chaine par polymérase

(RT-PCR) :

Le diagnostic direct se fait essentiellement par identification directe du génome
viral par la technique de polymérisation en chaine aprés transcription inverse (RT-

PCR) et séquencage a partir du sang total, sérum, biopsie, liquide pleural, salive...

e Avantages : sensibilité, rapidite. Examen réalisable in situ, important en
épidémiologie moléculaire.
e Inconvénients : choix des amorces, faux negatifs ou positifs, contaminations

possibles, confirmations necessaires.

Les méthodes de la RT-PCR quantitatives en temps réel développées par les
chercheurs sont basées sur la technologie TagMan. Elle utilise une amorce et une
sonde TagMan fluorogene qui est marquée a la 6-carboxyfluoresceine a I’extrémité 3.
[236]

V-B-Tests de détection par capture de I’antigene : L’Immunohistochimie :

C’est une méthode de localisation de protéines dans les cellules d’une coupe de
tissu, par la detection d’antigénes par des anticorps qui peuvent étre d’origine
polyclonale ou monoclonale, les anticorps monoclonaux étant plus spécifiques. Un
couple anticorps-antigéne peut étre visualisé de plusieurs fagcons. Dans la plupart des
cas, un anticorps est conjugué a une enzyme peroxydase qui peut catalyser une
réaction de production de coloration (coloration immunoperoxydase). Alternativement,

les anticorps peuvent aussi étre marqués par un fluorophore (ex : Rhodamine).

(Figure 32) [236]
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Eigure 32 : Principe de I’lmmunohistochimie [236]
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V-C-Microscopie électronique :

La microscopie électronique en transmission (MET ou TEM en anglais pour
Transmission Electron Microscopy) est une technique de microscopie ou un faisceau
d’électrons est « transmis » a travers un échantillon trés mince. Les effets d’interaction
entre les électrons et I’échantillon donnent naissance a une image, dont la résolution

peut atteindre 0,08 nanometre.

La microscopie électronique a balayage (MEB ou SEM pour Scanning Electron
Microscopy en anglais) est une technique de microscopie électronique capable de
produire des images en haute résolution de la surface d’un échantillon en utilisant le

principe des interactions électrons-matiére.

Le virus peut étre isolé sur cellules Vero. La deétection se fait par
immunofluorescence grace a des anticorps polyclonaux puis monoclonaux, si

nécessaire.

e Avantages : elle permet I’isolement de souches.

e Inconvénients : le délai de réponse est long. [237]

VI-Diagnostic indirect :

VI-A-Sérologie :

Les techniques utilisees sont soit immunoenzymatiques (IgM et IgG), soit
immunofluorescentes. Les tests ELISA de capture d’IgM et de détection d’lIgG
spécifiques, qui ont remplacé les tests d’immunofluorescence indirecte, ont une tres
bonne specificité et sensibilité. Ces tests utilisent le plus souvent des antigenes viraux

inactivés, mais des antigenes recombinants sont a I’essai.
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e Avantages : leur rapidite.

e Inconvénients: le délai d’apparition des IgM, la nécessité d’un 2°™
prélevement.[238]

VI-B-Test de séroneutralisation :

Les tests de neutralisation, longs a mettre en ceuvre, sont difficiles a interpréter et
réservés a la recherche. La déecontamination des prélevements, 60 minutes a 60°C, est
effectuée avant la réalisation de ces tests.

Le principe du test de neutralisation repose sur le fait qu’on peut mesurer les
anticorps spécifiques de protection ou de neutralisation des virus par I’addition de
sérum contenant ces anticorps a une suspension de virus et par I’injection du mélange
a un groupe d’animaux de laboratoire susceptibles. Si les animaux ne développent pas
la maladie et que les animaux de contréle qui ont regu le virus et le sérum ne contenant
pas I’anticorps en question la développent, la présence d’anticorps neutralisants est

alors prouvee. [239]
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Le taux de létalité de la MVE varie de 40 a 90%, selon les analyses historiques des
épidémies d’Ebola. [203]

Bien qu’elle soit considérée comme une menace potentielle pour la santé publique,
aucun médicament agréé ou vaccin est actuellement disponible. La mesure la plus
efficace pour controler la propagation de la maladie est I’isolation des patients et la
mise en place de procédures strictes de soins en isolement pour protéger le personnel
de santé. L’Ebola est connue comme maladie infectieuse endémique sporadique en
Afrique Centrale depuis sa premiere apparition en 1976. Aucun traitement n’a encore
confirmé son efficacité contre les infections humaines du virus Ebola. Toutefois, des
combinaisons de médicaments ont déja été testées sur des personnes contaminées,

certaines d’entre elles ayant guéri. [240]

I-Antiviraux agissant sur la pénétration du virus Ebola :

I-A-La thérapie a base d’anticorps :

Le but du traitement a base d’anticorps est d’empécher la réplication du virus aux
stades trés précoces de la péneétration du virus. Ce traitement a éte utilisé en 1995,
pendant I’épidémie de ZEBOV en RDC a Kikwit. [241]

Au cours des dernieres années, les chercheurs ont mis au point trois générations de

cocktail d’anticorps pour le traitement de la maladie d’Ebola : Le ZMapp®.

Le ZMapp® est un cocktail d’anticorps produit au laboratoire, développé par la
sociéte Mapp Bio. Ces anticorps empéchent les virus de se fixer aux cellules et donc,
de les infecter. Les virus ne pouvant se dupliquer qu’aprés avoir infecté les cellules, ils
ne peuvent plus proliférer dans I’organisme et I’infection peut étre endiguée par le

systéme immunitaire.
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Ce medicament expérimental a montré de trés bons résultats dans des
experimentations sur le singe. Sans avoir fait 1’objet d’essais cliniques, il a déja été

administré “ a titre compassionnel ” a plusieurs patients infectés par le virus Ebola.

Parmi les sept patients qui avaient recu le traitement, cing d’entre eux ont survecu.
Toutefois, peu d’informations sont disponibles sur les autres medicaments recus, en
méme temps, par les malades. L’efficacité propre du sérum reste donc a établir. La

production du traitement resterait toutefois lente et tres colteuse. [242]

I-B-Inhibiteurs d’entrée du virus dans la cellule a base de peptides :

Depuis la découverte du premier inhibiteur de I’entrée du VIH en 1992, la méme
strategie a été appliquée contre de nombreux virus enveloppes, y compris EBOV.
Contrairement au VIH, le virus Ebola entre dans la cellule cible principalement par
endocytose. [243]

Les chercheurs ont synthétise un peptide appelé Tat-Ebo, trés riche en endosomes,
et qui inhibe I’entrée de trois espéces d’EBOV : ZEBOV, SEBOV, REBOV et méme
le virus Marburg. [244]

I1-Antiviraux ciblant la synthese ou les étapes de traduction d’ARN

viral :
Ce sont des composeés inhibant la synthese d’ARN viral :

*Le Favipiravir (T-705) a montré une activité antivirale puissante contre de
nombreuses souches de virus @ ARN négatives ou positives, il est utilisé comme
médicament anti-EBOVs dans le modéle murin. Le favipiravir se transforme en forme
active : Favipiravir-ribofuranosyl-5’triphosphate (RTP-Favipiravir) a travers une

phosphoribosylation par des enzymes cellulaires in vivo. [245]
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Le Favipiravir (Figure 33) est commercialisé sous le nom d’Avigan®. Il a
démontré une certaine efficacité contre la prolifération de divers virus (souches de la
grippe, fievre jaune, fievre aphteuse...). Cette molécule agit en empéchant la
réplication du matériel genétique du virus. Deux études menées sur la souris ont revélé
I’efficacité potentielle du favipiravir pour prévenir I’infection par une souche du virus
Ebola, et le traitement de cette infection «au moins jusqu’a six jours apres
contamination ». [242]. Chez la souris, les premiers symptomes de la maladie peuvent

étre détectes trois jours apres I’infection. [246].

*Le Brincidofovir (CMXO001) est une prodrogue du cidofovir, il a aussi montré une
puissante activité antivirale anti-Ebola au niveau de culture cellulaire, et a éte testé
dans le traitement des patients atteints d’EBOVs [247]. 1l est actuellement en phase |11

des essais cliniques contre le cytomegalovirus et adénovirus. [248]

Le Brincidofovir (Figure 34) inhibe la réplication virale en inhibant I’ADN
polymeérase des virus, de sorte qu’il peut perturber I’ARN polymérase des EBOVSs.
Bien que le mécanisme d’activité anti-Ebola ne soit pas clair, de nouveaux essais
cliniques de la phase Il pour le Brincidofovir sont lancés pour tester son innocuité
potentielle et son activité antivirale chez les patients atteints. Au total, 1000 personnes

ont regu cet antiviral mais il posséde une importante néphrotoxicité. [247]
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Eigure 33 { Structure de la molécule Favipiravir (T-705) [242]
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Brincidofovir

Eigure 34 : Structure chimique de Brincidofovir (CMX001) [242]
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I11-Antiviraux a base d’oligonucléotides :

Le Tekmira (TKM)-Ebola (ou TKM-100-802) est un traitement expérimental
développé par la société canadienne du méme nom. Le TKM-Ebola cible les chaines
de molécules qui transcrivent le code génétique du virus. Les essais cliniques sur
personnes saines qui sont destines a évaluer la tolérance et I’absence d’effets
indésirables du traitement, ont débuté en 2014. Sans attendre les résultats de ces
recherches, le Centre pour la prévention et le controle des maladies des Etats-Unis

(CDC) a autorisé I’utilisation expérimentale du TKM-Ebola en cas d’urgence. [242]

Une autre technologie basée sur des oligonucléotides anti-sens, appelée
oligomeres morpholino-phosphorodiamidate (PMO), a également été appliquée
pour la thérapie EBOVSs. Ce type d’oligomeres d’ADN reconnait ARN ou ADN de

virus pour former des complexes stables afin de bloquer la réplication virale. [248]

IV-Médicaments pour moduler les symptdbmes sans cibler
directement EBOVS :

L’interféron-a exogéne ou l’interféron-g pourrait retarder I’apparition de la

virémie ou de prolonger le temps de survie [247].

V-Les premiers essais de vaccins contre le virus Ebola :

La mise au point d’un vaccin est cruciale pour casser la chaine de transmission du
virus. Les experts ont pris en considération les deux candidats-vaccins actuellement

disponibles pour pouvoir étre utilisés dans le cadre d’un essai clinique. [249]

Le premier est le «cAd3-ZEBOV », développé par GlaxoSmithK-line en
collaboration avec I’Institut national de I’allergie et des maladies infectieuses du
National Institutes of Health (NIH).
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Il s’agit d’un adénovirus sur lequel a été inséré un géne du virus Ebola, ce vecteur
viral ne se réplique pas, mais permet aux cellules du receveur d’exprimer une proteine

inoffensive propre a Ebola qui alerte son systéme immunitaire.

Les premiers résultats de ce nouveau vaccin contre Ebola s’avérent trés
prometteurs. Les premiers essais cliniques de phase | ont permis a des adultes sains de
développer une protection immunitaire efficace contre le virus Ebola. Les essais
cliniques de phase Il et 11 du vaccin pourraient toucher quelques 15 000 volontaires au

Liberia et en Sierra Léone.

Avant de donner le feu vert pour une importante campagne de tests, le NIH attend
encore les résultats d’autres essais du vaccin NIAID/GSK ; 260 volontaires I’ont regu
a travers le monde: en Suisse, au Royaume-Uni, mais aussi au Mali. Les

professionnels de santé au contact d’Ebola seront les premiers vaccines. [249]

Le second vaccin est le « rVSV-ZEBOV », développé par I’Agence de santé
publique du Canada a Winnipeg et dont la licence de commercialisation est détenue
par une compagnie americaine, NewLinKGenetics. Ce second vaccin, dont le
gouvernement Canadien a offert 800 ampoules (soit 1500 a 2000 doses) a I’OMS,
utilise le virus atténué d’une maladie du bétail sur lequel a été greffé un géne du virus
Ebola. Le suffixe « ZEBOV » fait référence a la souche Zaire, d’ou descend le virus

sevissant en Afrique de I’Ouest.

L’un des vaccins prophylactiques, le VSV-Ebola GP n’a pas été approuvé pour les
essais cliniques, mais en 2009, il a eté appliqué dans une situation humaine : un
chercheur a été blesse par une seringue contenant du ZEBOV concentré lors d’une
expérimentation animale. 1l lui a été administré du VSV-Ebola GP et il a survécu sans

symptomes détectables. [250]
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Bien gu’aucune preuve n’a été postulée pour juger s’il avait été accidentellement
infecté ou protégé par le vaccin, I’utilisation du vaccin thérapeutique est un traitement

potentiel pour les post-expositions. [250]

De multiples médicaments potentiels et vaccins contre la MVE sont en cours de
développement. Les antiviraux les plus performants sont le Favipiravir et le ZMapp,
qui représentent deux approches classiques anti-Ebola qui ciblent respectivement
I’étape de réplication virale et I’étape d’entrée de I’ARN virale. Cependant, pour
gagner la guerre contre I’Ebola la poursuite de la recherche fondamentale reste

nécessaire. [250]

VI- Traitement symptomatique :

En plus des thérapies expérimentales, le traitement symptomatique repose sur les
antipyrétiques type paracétamol pour la fievre. Les sédatifs, particulierement ceux qui
sont dénués d’effet hypotenseur, peuvent é&tre utiles. Il en est de méme des
analgésiques en cas de céphalée et de myalgies violentes. La déshydratation et les
troubles électrolytiques causés par les vomissements et les diarrhées se corrigent par
une bonne hydratation avec apport des électrolytes en privilégiant la voie veineuse.
Chez les patients présentant de graves nauseées, vomissements et douleurs

abdominales, il faut pratiquer une intubation nasogastrique avec aspiration.

Une hémorragie abondante, en particulier d’origine intestinale a été une
constatation de regle dans les infections graves a virus Ebola avec sur le plan
biologique une thrombopénie et une coagulopathie de consommation. La prise en
charge consiste en des transfusions répétees de culots globulaires et de concentrés
plaquettaires, en I’administration de vitamine K et des concentrés de facteurs de
coagulation. L heparine peut étre utilisée pour la prévention contre la coagulopathie de

consommation. [251]
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Pour combattre efficacement la flambée et limiter son extension, I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) ainsi que plusieurs instances internationales ont mis en

ceuvre un ensemble de recommandations dans un but préventif.

I-Prise en charge des patients selon le risque :

I-A-Pour les personnes asymptomatiques de retour de la zone a risque :

La personne surveille quotidiennement sa temperature. Toute fievre supérieure a

38,5°C doit étre considerée comme suspecte et la personne doit appeler le SAMU.
Aucune mesure d’éviction n’est requise. [252]

I-B-Pour les personnes symptomatiques de retour de la zone a risque (cas

suspects) :

Le malade doit étre adressé vers un établissement de santé doté d’un laboratoire de

niveau de sécurité biologique 4 (Level 4). (Annexe IV, Annexe V) [253]

Le malade doit étre isolé dans une chambre individuelle avec toilettes et SAS a

pression négative. (Figure 35)

Le personnel doit utiliser un appareil de protection respiratoire de type FFP2, des
lunettes largement couvrantes, une paire de gants en nitrile, une surblouse

imperméable a manches longues, une charlotte et des sur-chaussures ou une

combinaison intégrale. (Figure 36)

La procédure de port des équipements de protection est mise a jour de facgon
réguliere sur les sites de I’OMS et du CDC. Tout le matériel utilisé doit étre a usage
unique. [254]
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Vétements de protection contre Ebola

Cagoule de
chirurgie

Masque facial

Lunettes

Masque
respiratoire

Combinaison Casaque
Hazmat
Tablier Double paire

imperméable de gants

Bottes
Travelsanté
d’aprées AFP

Figure 361 Tenue de protection contre le virus EBOLA [256]
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Dans le cas d’une situation non régulée, il convient de mettre au malade suspect un
masque chirurgical, de I’isoler, de ne faire aucun acte (y compris glycémie capillaire,
prélevement de gorge, etc.), d’eviter tout contact avec les liquides biologiques, de se
frictionner les mains avec des solutions hydro-alcooliques, de porter des gants et un
masque chirurgical, de relever les coordonnées des personnes ayant eu un contact

étroit avec le sang ou tout autre fluide biologique et d’appeler le SAMU. [254]

I-C-Pour les malades avec un diagnostic confirmeé :

Le malade doit étre hospitalisé dans une chambre individuelle avec une porte
fermée et un renouvellement correct de I’air; une pression d’air négative et, si

possible, avec SAS (pour I’habillage et le déshabillage).

Le personnel doit suivre les recommandations de I’OMS concernant I’habillage et
le déshabillage.

Les déchets des soins doivent ainsi étre inactives avant leur élimination (avec de
I’eau de Javel) ou autoclaves. Les liquides peuvent étre gelifiés avec un produit
compatible avec I’eau de Javel ou étre stockés dans des fts étanches, puis éliminés

selon une filiere spécifique avant incinération. [255]

I1-Surveillance et recherche de contacts :

Le périmetre des investigations et la conduite a tenir dépendent du niveau du

risque. (Tableau 4)
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Niveau du

Circonstances

Conduite a tenir

risque
Faible Compagnon de voyage * Vigilance de principe
Famille, *Auto-surveillance quotidienne
., i pendant 3 semaines
Modéré Soignant,
Ent *Examen meédical
ntourage hebdomadaire
*Surveillance medicale
, quotidienne a I’hopital dans une
Elevé Contact muqueux,

AES

structure d’isolement

Tableau 4 : Investigations autour d’un cas [257,258]

144

—

S’




I11-Prise en charge de cadavres :

* Préléevement de sang selon les mémes modalités que pour un patient suspect.

* Dans I’attente du résultat, le corps sera placé dans une double housse étanche et

aucun soin de corps ne sera autorise.

* Si le diagnostic de fievre hémorragique a Ebola est confirmé, le corps sera déposé en

cercueil hermétique équipé d’un systeme épurateur de gaz.

* L’enterrement des cadavres doit étre fait par un personnel formé et protegé. [257]

I\V-Sensibilisation pour la prévention de la transmission virale :

IV-A-Réduction du risque de transmission entre les animaux sauvages et

I’Homme_ par contact avec des chauves-souris frugivores ou des singes /primates

infectés et par la consommation de leur viande crue.

Il faut manipuler les animaux avec des gants et porter d’autres vétements de
protection adaptés. Méme si cela intéresse particulierement les pays endemiques, il
faudra préciser que les produits issus de ces animaux (sang et viande) doivent étre

cuits soigneusement avant d’étre consommes. [259]

IV-B-Réduction du risque de transmission interhumaine provenant de

contacts directs ou rapprochés avec des sujets présentant des symptomes

d’Ebola, en particulier avec leurs liquides biologiques : il faut porter des gants et
un équipement de protection individuelle adapté lorsque I’on s’occupe des

malades a domicile.
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Il faut également se laver systématiquement les mains apres avoir rendu
visite a des patients a I’hdpital ou apres s’étre occupé de malades a domicile.
[257]

I\V-C-Dans les établissements de soins, les agents de santé doivent étre bien formés

et doivent veiller a toujours appliquer les précautions standards lorsqu’ils s’occupent
des patients, quel que soit le diagnostic présumé.

Ces précautions portent sur les regles de base en matiére d’hygiéne des mains,
I’hygiene respiratoire, le port d’un équipement de protection individuelle (masque de
type FPP3) et la sécurité des injections et des rites funéraires.

Les employés des laboratoires sont également exposés au risque (Figure 37). Les
échantillons qui ont été préleves sur des sujets humains ou des animaux afin de
rechercher une éventuelle infection au virus Ebola doivent étre manipulés par un
personnel formé et traités dans des laboratoires suffisamment équipés (laboratoires L 3
au moins). [260]

V-Mesures concernant les voyageurs :

Elles doivent étre mises en ceuvre depuis I’aeroport de départ jusqu’au transfert

dans le service d’accueil hospitalier.

*En cas de fievre a bord du vol retour d’un des pays de la zone a risque d’épidémie,

les personnels navigants seront immédiatement informés.

*Des brancards d’isolement en pression négative équipés d’une ventilation avec filtre

HEPA et des ambulances équipées pour transfert des cas suspects sont prevus.
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Ebola: les risques de contamination

Sas ' ) Deux soignants américain et espagnol ont
d’entrée _ Procédures g‘.hambre été contaminés malgré les équipements
; de securitc a pression de protection et les procédures

négative y
Masque

‘B9 Caméra
de surveillance

Matériel & Sang, matiéres
médical & fécales et vomissures

_ ‘Hat.)llla.ge |Surfaces souilléesl

Trés minutieux. .

Aucunepartie & = S _  ileePp rmsea., o :

i corps ne doit oreer T e, ey
pouvoir étre o Air et particules liquides *e N 6 dece
en contact avec ne peuvent pas sortir s ors du deces

les fluides du malade

€) Déshabillage
Etape critique
Peau et muqueuses
ne doivent pas toucher
une partie extérieure
des protections.
Fatigue, déconcentration :
risque d’erreur

Les équipements
sontincinérés

La désinfection
des mains:

Certains équipements peuvent systématique et capitale

étre différents selon les hépitaux
Sources : hépitaux, CDC,0MS

Eigure 37 : Les risques de transmission dans une chambre d'isolement  [261]
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L’OMS a pour objectif d’empécher les flambées de virus Ebola en assurant une
surveillance de la maladie et en aidant les pays touchés a elaborer des plans de
préparation. [257,260]

Plusieurs documents de L’OMS donnent des orientations générales pour la lutte
contre les flambees épidémiques dues a ce virus. L’OMS intervient en prétant son
concours a la surveillance, a la mobilisation des communautes, a la prise en charge des
cas, aux services de laboratoire, a la recherche des contacts, a la lutte anti-infectieuse,
a I’appui logistique et a la formation et a I’assistance en matiere de pratiques

d’inhumation sans risque. [257,260]

VI-Allaitement au sein déconseillé :

Des données recentes montrent que du virus Ebola persiste dans le lait maternel

chez les femmes guéries jusqu’a 16 mois apres I’apparition des premiers symptomes.

L’OMS recommande que les survivantes d’une MVE chez lesquelles une charge
virale est encore détectable renoncent a ou arrétent I’allaitement au sein et recourent a

un lait maternisé jusqu’a ce que 2 analyses confirment la négativation du portage viral.

Bien que I’ARN d’Ebola ait éte détecte a des taux faibles, des connaissances sont

encore néecessaires sur la persistance et I’infectivité du virus du lait maternel.

L’OMS signale que des galactorrhées spontanées ont été observees chez des
femmes ayant survécu a la MVE jusqu’a 9 mois aprés apparition des premiers
symptdmes. Du fait d’un possible risque di a la persistance du virus dans le lait, les
survivantes a la MVE qui allaitent doivent subir un test de recherche du virus dans le
lait par PCR, recommande I’OMS, qui n’incite pas les femmes a abandonner

I’allaitement au sein ;
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les femmes qui ne connaissent par le statut viral de leur lait ou qui ont déja été testées
et chez lesquelles le virus n’a pas été detecté dans le lait doivent poursuivre

I’allaitement au sein !

Lorsque I’ARN du virus est détecté, I’allaitement au sein est interrompu et le lait
doit étre testé de nouveau toutes les 48 heures jusqu’a ce que 2 tests consécutifs se
révelent négatifs, dit I’OMS, qui recommande une substitution du lait maternel par une
préparation instantanée (formula) liquide pour nourrissons [laits ler age, laits dits
maternisés], jugée plus slre qu’une formule en poudre, qui necessite |’apport
d’eau.[262]

Les formules en poudre sont reconstituées avec de I’eau dont la pureté
bactériologique doit étre validée. Pour cette raison I’OMS et des associations
familiales internationales se sont opposées pendant des années a la pénétration des laits
en poudre pour nourrissons dans les pays africains, au risque de voir abandonner
I’allaitement au sein des nouveaux nés, seul garant d’un bon démarrage de leur

croissance.

Quant aux nouveau-nés allaités par leur mere avec un lait s’étant révélé en PCR
vecteur du virus Ebola, ils sont surveillés étroitement durant 21 jours a partir du

dernier jour de la période d’allaitement.

L’OMS recommande enfin de ne pas interrompre la lactation chez ces femmes
mais de la stimuler en attente d’une reprise possible de I’allaitement au sein, selon le

résultat de la surveillance virologique.

Un soutien psychosocial devrait étre accorde aux femmes et a leur famille, est-il
aussi recommandé. [262]
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VII-Impact en transfusion sanguine :

Le tribut trés lourd payeé par les soignants lors de cette épidémie illustre le réle joué

par le sang et les fluides biologiques lors de la transmission du virus.

Paradoxalement, la transfusion sanguine n’a jamais été identifiée comme un
facteur de contamination par le virus Ebola, ni d’ailleurs par les autres virus de fievres

hémorragiques africaines (virus Lassa et Marburg notamment).

Cette constatation est liée en grande partie au fait que les sujets infectés par EBOV
sont surtout contagieux a la phase symptomatique, a un moment ou ils ne sont plus

capables d’étre donneurs de sang. [263]

Les recommandations en termes de protection individuelle des soignants sont
maintenant bien définies, y compris pour les personnels de laboratoire, et il est inutile
de complexifier inutilement ces mesures, tant dans les zones de forte endémie que dans
les pays développés susceptibles d’hospitaliser quelques patients infectés de retour de

ces zones. [263]

La vague de panique qui a submergé les milieux institutionnels suite a la
contamination par EBOV de quelques soignants en Espagne et au Texas ne doit pas
occulter le fait que ce risque est parfaitement maitrisable a condition d’observer les
regles de protection individuelle soulignées par I’OMS. |l est intéressant de noter par
ailleurs que, faute de traitements curatifs trés efficaces, les transfusions de sang de
sujets convalescents présentant des taux éleves d’anticorps neutralisants (anti-EBOV),
ont constitué un appoint significatif pour le traitement des patients infectés par cet
agent. Il est évident que la sélection des donneurs doit étre opérée de fagon tres
rigoureuse, d’autant que I’analyse détaillée des cas de survivants a I’épidémie laisse
entrevoir la possibilité d’infections persistantes, notamment au niveau de réservoirs
génitaux. [264]
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|-Evaluation du risque pour le Maroc : [265]

L’OMS estime que la Maroc figure parmi les pays a faible risque d’introduction de

la Maladie dans le pays. Ce risque d’introduction peut émaner :

*Des vols directs de la compagnie aérienne nationale “ la Royal Air Maroc ” opérés
quotidiennement entre I’Aéroport Mohammed V de Casablanca et un nombre
important de pays africains dont les pays touchés : Conakry Guinée (Aéroport de
Conakry), Liberia (Aéroport de Freetown) et Sierra Léone (Aéroport de Monrovia).

Depuis la mise en place du dispositif national de veille et de préparation a la
riposte contre la MVE le 8 avril 2014 et a la date du 20 octobre 2014 :

- 28819 passagers dont 24169 transitaires et 4650 (16%) entrant au Maroc.

- Aucun cas n’a été détecté.

Par ailleurs, certains travaux de modélisation considerent qu’il y’a probabilité
d’importation de cas a travers des voyageurs en provenance des trois pays touchés :
Guinée, Libéria et Sierra Léone. Le Maroc est classé parmi les pays d’Afrique,

d’Europe et d’Amérique a risque d’importation de la maladie.

*Vu le nombre trés réduit de voyageurs entrant par la frontiére terrestre de
Guargarate a la frontiére terrestre avec la Mauritanie (pas plus de 6 voyageurs en
provenance des pays touchés entre le 28/09 et le 21/10/2014), le risque d’importation

de cas a ce niveau est tres faible mais non nul.

*Pour ce qui est des ports, le risque est également tres faible mais non nul, et peut
émaner des navires transportant des containers (port de Tanger Med), des navires de
péches (ports d’Agadir et de Dakhla) et des navires transportant le phosphate (port de
Jorf Lasfar). Ces navires ne transportent pas de voyageurs mais les membres

d’équipage peuvent introduire le virus malgré que cela soit trés peu probable.
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I1-Dispositif national de veille et de préparation a la riposte contre
la_ MVE : [265]

Depuis I’annonce par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de la flambeée
épidémique de la Maladie a Virus Ebola au mois de mars 2014, un dispositif national
de veille et de préparation a la riposte contre cette maladie mortelle a été mis en place
au Maroc. Ce dispositif a pour objectif de prevenir le risque d’introduction et de
propagation de la maladie dans notre pays. Il s’articule autour des axes d’intervention

suivants :

*Mesures visant la prévention de I’introduction du virus dans le territoire
national ;

*Vigilance en vue de la detection précoce des cas suspects au niveau du territoire
national ;

* Mesures de veille visant la détection précoce des cas suspects au niveau des
points d’entrée ;

*Mesures de veille visant la détection précoce des cas suspects au niveau
communautaire ;

*Préparation d’un dispositif de transport sécurisé, de diagnostic et de prise en
charge ;

* Communication sur le risque ;

*Gouvernance et coordination.

Ces axes sont regroupes dans le schéma (Figure 38).
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Prévention de
I'introduction du
virus Ebola dans le

pays
Gouvernance,

Coordination et Plan National

Communication ' Veille Ebola
sur le risque

Préparation ala
prise en charge

Eigure 88: Dispositif national d’intervention contre la MVE  [265]
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I1-A-Mesures de prévention de I’introduction du virus de la MVE dans le

territoire national :

Cet axe est base sur la mise en place et I’application des deux mesures suivantes :

*Contrdle sanitaire des voyageurs aux points de sortie des pays touchés (aéroports,
ports, frontieres terrestres) conformément aux exigences de I’OMS. Toute personne
présentant des symptomes suspects de la MVE et/ou ayant été en contact direct ou

indirect avec un malade est interdite de quitter le pays ;

*Surveillance de I’état de santé des passagers par I’équipage de la RAM avant

I’acces a bord au niveau du pays d’origine. [265]

11-B-Mesures de vigilance pour la détection précoce des cas suspects au

niveau du territoire national :

11-B-1- Mesures de veille visant la détection précoce des cas suspects au

niveau des points d’entrée :

L’ évolution alarmante de la flambée épidémique au niveau de I’ Afrique de I’Ouest
exige une vigilance accrue au niveau de tous les points d’entrée, qui doivent activer

leurs plans d’intervention.

Ainsi, les Services de Controle Sanitaire aux Frontieres (SCSF), en collaboration
avec les autorites au niveau frontalier, doivent établir et maintenir un plan
d’intervention mentionnant les actions a entreprendre, les ressources a mettre en place

ainsi que les roles et responsabilités des différents intervenants.

La gestion de I’information relative a la situation épidemiologique se fera a travers
un rapport journalier qui sera elaboré et envoyé a la DELM durant toute la période de
crise.[265]
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La détection précoce des cas suspects de la maladie a virus Ebola au niveau des
points d’entrée est basée essentiellement sur la mesure systematique de la
température des voyageurs en provenance des pays touchés par cameéra thermique et

thermomeétre infrarouge. (Figure 39)

Conformément aux dispositions du Reéglement Sanitaire International de
I’Organisation de I’Aviation Civile Internationale et aux procédures nationales de
contréle sanitaire aux frontieres, il est important de suivre et d’appliquer les éléments

suivants :

*Si un cas est suspecté a bord d’'un moyen de transport (aéronef notamment), le
responsable du SCSF, dans le cadre de sa mission de contrGle et de police sanitaire,
doit exiger, selon le moyen de transport, le remplissage du document de la partie
relative aux questions sanitaires de la Déclaration Générale de I’Aéronef ou la

Déclaration Maritime de Santé.

*Des soins et des conseils d’hygiéne et un isolement seront assurés a bord par les
transporteurs et au sol par I’équipe du SCSF en collaboration avec les autorités

aeroportuaires.

*1| est du ressort des exploitants des moyens de transport de procéder a la désinfection
et/ ou décontamination des aéronefs, navires ou autres moyens de transport sur
indication des SCSF.

*Au debarquement, le cas suspect est mis en isolement et son état sanitaire évalué par

I’équipe médicale du SCSF pour confirmer la suspicion.

*Le cas suspect sera transporté en urgence, par ambulance securisée, a I’hopital

réferent le plus proche du point d’entree.
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Figure 39(A+B): Controle de la fiévre & I’arrivée des passagers & I’aéroport avec

caméras thermiques et infrarouges [266]

157

——
—



*Les sujets contacts seront suivis par la province/préfecture concernée durant toute la

période d’incubation. [265]

I1-B-2-Mesures de veille visant la détection précoce au niveau

Communautaire :

11-B-2.1-Surveillance active de |’état de santé des voyageurs en provenance

des pays toucheés :

Cette surveillance sera effectuée durant une péeriode de 21 jours aprés I’arrivee des
voyageurs et leur sé¢jour au Maroc (période d’incubation de la maladie). Elle a pour

objectif de détecter et prendre en charge rapidement les cas.

Les Cellules provinciales d’Epidémiologie (CPE) et les Structures d’Action
Ambulatoire Provinciale ou Préfectorale (SIAAP) ainsi que les Services Regionaux de
Santé Publique et de Surveillance Epidemiologique (SSPSE) doivent s’organiser pour
effectuer au moins trois contacts (1 contact par semaine) durant le séjour d’un

voyageur en provenance des pays touchés dans notre pays.

Toute personne répondant aux trois définitions des cas décrits (Tableau 5) doit étre

pris en charge immédiatement dans I’unité d’Isolement.

En plus des trois définitions, on rajoute “ Contact des cas ™ qui est défini comme
contact toute personne ne manifestant pas de signes ou symptomes de la maladie mais
qui a été en contact physique avec un cas (vivant ou mort) ou les liquides biologiques
d’un cas au cours des trois derniéres semaines. Une surveillance active quotidienne
sera menée au profit de ces personnes contacts du cas suspect, probable ou confirmé
avec surveillance de la fievre au moins une fois par jour pendant 21 jours apres le

contact.
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Classification

Critéres

Cas suspect

Toute personne, vivante ou décédée, présentant ou ayant présenté une
fievre élevée a début brutal et ayant été en contact avec un cas suspect,
probable ou confirmé d’Ebola, ou un animal mort ou malade OU toute
personne présentant une fiévre élevée a début brutal et au moins trois
des symptomes suivants : maux de téte, vomissements, anorexie/perte
d'appétit, diarrhée, léthargie, douleurs abdominales, douleurs
musculaires ou articulaires, difficultés a déglutir, difficultés a respirer, ou
hoquet ; ou toute personne présentant des saignements inexpliqués OU
toute personne morte subitement et dont le déces est inexpliqué.

Cas probable

Tout cas suspect évalué par un clinicien OU toute personne décédée
d'une maladie a virus Ebola « suspectée » et qui a eu un lien
épidémiologique avec un cas confirmé, mais qui na pas été dépistée et
dont la maladie n'a pas été confirmée au laboratoire.

Cas confirmé

Un cas probable ou suspect est confirmé lorsquun échantillon prélevé sur
lui donne au laboratoire un résultat positif pour Ebola.

Tableau s : Critéres de classification des cas de la MVE  [267]
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Par contact physique, on entend le fait de partager la méme piéce ou le méme lit,
de soigner un patient, de toucher des liquides biologiques ou de participer de prés a un

enterrement. [265]

11-B-2.2- Investigation épidémiologique autour des cas :

Sera investiguée toute personne présentant les signes de la maladie avec, au moins

les conditions suivantes :

» Résidence ou histoire de voyage dans un pays touche les 21 jours precédant

I’apparition des symptémes.
» Histoire d’un contact avec une personne atteinte.

* Des signes de la maladie se sont manifestés chez un professionnel de santé qui a

exercé dans un environnement ou des patients atteints de MVE ont été pris en charge.

Aussitdt un cas déclaré, une investigation épidémiologique est entreprise par

I’équipe de la CPE, appuyée par les cadres du SSPSE et la DELM.

Une fiche d’investigation sera remplie et envoyée a la DELM dans les 24 heures

suivant I’investigation.

Une surveillance active sera menée au profit des personnes contacts du cas suspect,

probable ou confirmé. Une fiche sera remplie a cet effet et communiquée a la DELM.

Une flambée de maladie & virus Ebola. Elle se définit par I’identification et le
suivi des personnes susceptibles d’avoir été en contact avec un sujet infecté. 1l s’agit

d’un élément important de I’enquéte épidémiologique et de la surveillance active.

Linterruption de la transmission du virus Ebola dans la communauté se fonde sur

la detection précoce et I’isolement rapide des nouveaux cas.
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Au cours d’une flambée ou il y a une transmission interhumaine établie, les
nouveaux cas ont une plus grande probabilité d’apparaitre parmi les contacts. Pour
cette raison, il est crucial d’identifier systématiquement tous les contacts potentiels de
cas suspects, probables ou confirmés d’Ebola et de les mettre en observation pendant
21 jours (la durée maximale d’incubation du virus) a partir du dernier jour de contact.
[265]

L’ évacuation immediate des contacts potentiellement infectieux manifestant des
signes ou symptomes de la maladie vers I’unité d’isolement et de prise en charge
désignée evite les expositions a haut risque pouvant se produire lors des soins a

domicile, des rites funéraires coutumiers ou d’autres activités sociales.

Tout cas suspect doit étre déclaré immediatement par téléphone au directeur de la
DELM (point focal national du Reglement Sanitaire International) et les données de la
surveillance devront étre communiquees quotidiennement entre les niveaux habituels

(Direction régionale, Délégation, SIAAP).

11-B-2.3-Sensibilisation et formation des professionnels de soins (public et

privé) en vue de détecter précocement des cas suspects :

Les professionnels de santé, doivent béneficier de I’information et de la formation
en adéquation avec les taches qu’ils auront a realiser. Un plan de formation doit établi
par chaque région en concertation avec leurs délégations respectives et mis en ceuvre a

I’échelle régionale. Cette formation doit concerner :
* Le personnel chargé du contrdle sanitaire aux frontieres ;

» Les médecins (public et privé) pour la prise en charge en ambulatoire, a I’hdpital et

en soins intensifs ;
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» Le personnel des comités chargés des infections nosocomiales (CLIN) pour les

mesures intra-hospitaliéres de lutte contre I’infection ;

» Le personnel infirmier (public et privé) pour la prise en charge, les moyens de
protection et autres activités de prévention et de lutte ;

* Le personnel chargé du transport des malades ;
* Les autres professionnels pour la gestion de I’événement ;

* Le personnel chargé de la surveillance épidémiologique pour I’investigation

épidémiologique et le suivi des contacts. [265]

11-C- Préparation d’un dispositif de transport sécurisé, de diagnostic et de

prise en charge :

11-C-1-Transport sécurisé des cas suspects :

Le transport d’un cas suspect de maladie a virus Ebola doit se dérouler par la voie
la plus sure et la plus rapide en prenant en compte la nécessité de protéger le personnel
d’accompagnement (chauffeur, infirmiers, etc.) et d’assurer la décontamination du
vehicule. Des ambulances de la protection civile dédiees spécialement au transport des
cas suspects de la MVE sont reparties sur les différentes régions du Royaume. Dés
confirmation de la suspicion du cas et si besoin de transport a I’unité d’isolement et de
prise en charge, le Délégué du Ministére de la Santé est chargé de contacter le service
provincial de la protection civile pour assurer I’évacuation urgente et sécurisée a
I’hopital. (Figure 40)
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Figure 40! Visite & I’aéroport Mohamed V de Casablanca par Le ministre de la
Santé, Pr. El Houssaine Louardi, le ministre de I’Intérieur, M. Mohammed

Hassad, et le général Housni Benslimane, commandant de la gendarmerie

royale [266]
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Pour évaluer le dispositif mis en place au niveau du point de contrdle sanitaire aux
frontieres, I’Office national des aéroports (ONDA) a organisé, le mercredi 27 mai
2015, un exercice de simulation de traitement d’une alerte liée a un cas de maladies
transmissibles hautement contagieuses, dont Ebola. L’exercice grandeur nature a eu

lieu au terminal 3, et a mobilisé plus de 70 personnes. (Figure 41) [265]

11-C-2-Confirmation du diagnostic :

Un préléevement de sang sera realisé et envoyé au laboratoire selon les

prescriptions suivantes :

*Pour qui réaliser un prélévement ?:

* Pour tout cas suspect.

*Un deuxieme prélevement doit étre fait apres 24h pour un patient avec risque

d’exposition élevé ou au 3°™ jour aprés I’apparition des signes cliniques.

*Quand réaliser les préléevements ? :

A I’admission a I’h@pital pour tout cas déclare suspect.
* Apres le déces d’un cas suspect n’ayant pas été detecte.

*Type de prélevements a faire :

* Le prélévement de choix est le sang total (5 ml) sur tube EDTA (bouchon violet),

» D’autres prelevements biologiques peuvent étre réalisés selon le contexte (Apres

concertation avec le Directeur de la DELM).

Avant de réaliser les prélevements : le professionnel de santé doit assurer sa

protection individuelle pour réaliser I’examen clinique et le prélevement
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Eigure41: Simulation de traitement d’une alerte liée & un cas de MVE &
I’aéroport Mohammed V_ [268]
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*Conditions de prélevement : (Annexe VI, Annexe VII)

* Le personnel de santé devant faire le prélevement doit étre préalablement formé et
exerce a la réalisation des préléevements pour des virus de classe 4. Il doit prendre

toutes les précautions nécessaires pour assurer sa protection.

Les échantillons provenant des patients s’associent a un risque biologique extréme
et les analyses ne devraient étre exécutées que dans les conditions de confinement les

plus rigoureuses possibles.

*Transport des prélevements : (Annexe VIII)

* Le transport doit étre assuré par du personnel informé et autorise.

* Tout prélévement qui n’est pas correctement preleve et emballé risque de ne pas étre
analysé (risque d’exposition du personnel assurant le transport et du personnel du

laboratoire).

 Le Délégué du Ministére de la santé veillera a assurer I’expédition des échantillons

par la voie la plus rapide. [265]

*Qu envoyer le prélevement ? :

Le prélevement sera envoyé en urgence a I’Institut Pasteur du Maroc a
Casablanca, laboratoire de virologie. Prendre attache avec le Directeur de la

DELM pour aviser I’Institut Pasteur.

*Technique d’analyse :

Le diagnostic virologique reposera sur une technique de biologie moléculaire (PCR

en temps réel).
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*Communication des résultats :

Aprés analyses, le résultat sera communique par le responsable du laboratoire
directement au Délégué du Ministere de la santé a la province ou préfecture avec

information simultanée de la DELM.

11-C-3-Prise en charge des cas :

* Tout cas suspect ou probable devra étre pris en charge dans une structure

hospitaliére.

* L’isolement systématique de tout cas suspect d’Ebola est obligatoire et doit avoir lieu

dans une unité dédiée a cet effet.

» Le Centre Hospitalier Régional Moulay Youssef de Casablanca est désigne Unité de

référence pour la prise en charge des cas suspects d’Ebola.

» Les Centres Hospitaliers Régionaux (CHR) ainsi que les Centres Hospitaliers
Universitaires (CHU) doivent preparer des unites d’isolement et de prise en charge. En
attendant, tout cas suspect doit étre mis en isolement transitoire en attendant son

transfert au CHR Moulay Youssef de Casablanca.

» Les cas graves doivent étre placés en unité de soins intensifs en respectant les

conditions d’isolement. [265]

* Les patients sont souvent déshydratés et ont besoin d’une rehydratation par voie orale
au moyen de solutions d’électrolytes ou par voie intraveineuse visant a maintenir la
fonction rénale et I’équilibre électrolytique et a combattre I’hémorragie et I’état de

choc.

* |l n’existe pas a présent de vaccin ni de traitement spécifique mais toute prise en

charge précoce permettra une meilleure évolution du cas.
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11-C-4-Mesures intra hospitalieres de lutte contre I’infection :

*Mesures organisationnelles :

a. Organiser un circuit spécifique pour les cas suspects ou confirmés, depuis les

urgences jusqu’au service d’hospitalisation.

b. Interdire I’accés aux locaux d’isolement, sauf pour le personnel soignant, (les
contacts de la famille limités au strict minimum avec respect des conditions de

protection individuelle).
c. Equiper les chambres du matériel nécessaire pour la prise en charge.

d. Designer le personnel responsable, autorisé a avoir acces a ces chambres (soins,

prélevements, gestion des déchets).

e. Doter le personnel responsable (des soins, et de la gestion des déchets) des moyens

de protection nécessaires et le former sur les methodes d’utilisation.

f. organiser la gestion des prélevements (ressources requises, circuit et communication

avec le laboratoire).

g. Organiser les modalités d’inhumation en cas de déces en veillant particulierement a

éviter tout contact physique du défunt ou avec ses liquides biologiques. [265]

*L’isolement du malade :

Une fois transféré pour hospitalisation : Le patient doit étre mis en isolement dans

une chambre individuelle.
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*|_es mesures de protection individuelle :

La transmission interhumaine du virus Ebola est avant tout liée au contact direct ou
indirect avec du sang et des liquides biologiques. Elle a été signalée pour les agents de

santé lorsque des mesures suffisantes de lutte anti-infectieuses n’ont pas eté respectées.

*Pour_le patient : s’il est indispensable de lui permettre de quitter sa chambre

(réalisation d’un examen complémentaire par exemple),
* Port d’un masque chirurgical ;
» desinfection des mains par friction avec un soluté hydro-alcoolique (SHA).

* Pour les professionnels de santé et visiteurs : (Annexe 1X)

 Port d’une surblouse a usage unique, avec un tablier plastique en cas de soins a

risque ;

* Port de gants non stériles a usage unique ;

* Port d’un appareil de protection respiratoire (masque FFP2 ou masque chirurgical) ;
* Port de lunettes de protection pendant un soin exposant ;

* Port de surbottes ;

* Realisation d’un geste d’hygiene des mains par friction avec un SHA des le retrait

des gants et avant de quitter la chambre.

* Placer le matériel potentiellement contaminant dans les récipients prévus a cet effet.
Il devra étre éliminé suivant la filiere des déchets d’activité de soins a risque infectieux
(DASRI). [265]

* L’ordre séquentiel d’utilisation de ces équipements de protection est généralement le

suivant :
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*Pour entrer dans la chambre et réaliser un soin :

1. Placer I’appareil de protection respiratoire (masque FFP2 ou masque chirurgical)

avant d’entrer dans la chambre ;

2. Vérifier son étanchéité par un test d’ajustement (fit-test) ;
3. Enfiler une combinaison imperméable a usage unique ;

4. Mettre les surbottes

5. Porter un tablier plastique a usage unique en cas de soins a risque d’étre mouillant

ou souillant ;

6. Mettre des lunettes de protection en cas de soin exposant au risque de projection ;
7. Realiser un geste d’hygiene des mains par friction avec un SHA ; (Annexe X)

8. Enfiler des gants non stériles a usage unique. (Annexe XI)

* En quittant le malade :

1. Enlever les gants ;
2. Enlever la surblouse ;
3. Se frictionner les mains avec un SHA ;

4. Retirer les lunettes et les nettoyer avec une lingette detergente/desinfectante, dont on
se sera assuré de I’efficacité sur le virus Ebola, sauf s’il s’agit de lunettes a feuilles a

usage unique.

5. Sortir de la chambre ;
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6. Retirer I’appareil de protection respiratoire (masqueFFP2 ou masque chirurgical) en

dehors de I’atmosphére contaminée (la chambre ou le box) ;
7. Se frictionner les mains avec un SHA.

8. Tous les matériels jetables seront alors placés dans un conteneur a déchets

contaminés et éliminés suivant la filiere des DASRI.

*Désinfection de I’environnement des patients : (Annexe XII, Annexe XIII)

Les moyens nécessaires pour la désinfection de I’environnement doivent étre
préeparés. Cette désinfection de I’environnement correspond a la desinfection des
locaux ayant abrité les cas suspects, probables ou confirmés ainsi que le matériel

utilisé pour eux.

 D’abord, bio nettoyage habituel, utilisant une stratégie de désinfection garantissant la

virucidie.

* Ensuite, usage d’eau de Javel a une concentration de 1 % ou de tout autre produit
validé suivant les recommandations du fabricant avec la concentration et le temps de

contact pour une efficacité sur le virus qui doivent &tre impérativement respectées.

*Elimination des déchets :

* Placer le matériel potentiellement contaminant dans les récipients prévus a cet

effet. Il devra étre éliminé selon les regles d’hygiéne en vigueur.

» Tous les matériels jetables doivent étre placés dans un container a déchets

contamineés.
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11-D- Gouvernance, coordination, communication sur le risque :

11-D-1-Organisation de la riposte a I’échelle nationale :

L’ organisation de la riposte contre la maladie a Virus Ebola comporte un volet

intersectoriel et un volet specifique au Ministere de la Santé. [265]

11-D-1.1-Mécanisme de coordination intersectorielle :

Il s’agit des mémes structures chargées de la coordination de la riposte contre la

pandemie grippale qui seront mobilisées pour faire face a la maladie du virus Ebola.

* Comité Interministériel de Gestion de Crise :

Le Comité Interministériel de Gestion de Crise (CICG), présidé par le chef du
gouvernement ou par le ministre qu’il mandate, est chargé de coordonner I’action de
I’Etat contre un risque d’introduction ou de la propagation de la MVE dans notre pays

et de suivre la mise en ceuvre des mesures décidées dans le cadre du présent plan.

Ce comité trace la politique générale de lutte contre la MVE et débloque les

moyens nécessaires a une telle entreprise. Il est assisté par :

* Une commission administrative et financiere chargée de la budgétisation de

I’opération et de I’approvisionnement en moyens nécessaires pour la riposte ;

» Une commission chargée de la communication institutionnelle dont la mission est de
produire une information officielle sur la gestion de la crise, destinée au grand public

et aux meédias nationaux et internationaux.

172

——
—



*Structure centrale interministérielle de gestion de crise :

Le chef du gouvernement ou le ministre mandaté pour la conduite opérationnelle
de I’action gouvernementale met en place aupres de lui une structure chargée de la
coordination des opérations de lutte contre la MVE dit “ Poste de Coordination Central
(PCC) 7, présidé par le Général de Corps d’Armée, commandant de la Gendarmerie
Royale. Cette structure est composée de responsables centraux représentant les
départements de la santé, de I’agriculture, de I’inspection des services de santé des
Forces Armeées Royales, de la protection civile et du département de I’Enseignement et
de I’Education et habilités par leurs départements respectifs a prendre toute décision en
la matiere. Elle peut faire appel, selon le besoin, a des représentants d’autres
départements. [265]

Le PCC assure la permanence de la conduite opérationnelle de [I’action

gouvernementale. Ses attributions sont essentiellement :

* Le pré-positionnement des moyens d’intervention au niveau des zones a grand risque

« L’affectation des moyens aux postes de coordination préfectoraux ou provinciaux

(PCP) et les decisions de leur redéploiement entre les régions ;

 La définition des mesures a prendre pour protéger la population et sensibiliser les
citoyens sur les precautions a observer pour éviter les risques de contamination et de

propagation du virus;

» La communication opérationnelle sur la crise par la centralisation des rapports

émanant des PCP et la production d’un rapport national ;

» L’organisation d’opérations de simulation ;
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* La definition de I’aide internationale souhaitee par le Maroc, en cas de crise majeure,
et la coordination de I’activité des ONG voulant apporter leur contribution aux efforts
de lutte contre le fléau en question.

* Structure provinciale/préfectorale interministérielle de coordination de la

gestion de crise :

Les Postes de Coordination Préfectoraux ou provinciaux (PCP) déja constitués au
niveau territorial par les walis et les gouverneurs pour la lutte contre la grippe aviaire
et la grippe pandémique, joueront le méme rdle en cas d’épidémie provoquée par la
MVE. A I’état actuel des choses, les PCP devront se préparer a I’éventualité de

déclaration des cas dans notre pays. [265]

11-D-1.2-Organisation de la riposte au Ministére de la Santé :

* Role du Ministere de la Santé :

Dans ce contexte de flambée épidémique de la MVE en Afrique de I’Ouest, le
ministére de la santé est appelé a jouer un réle central en matiere de veille et de

sécurité sanitaire. Il doit notamment :
» assurer la veille épidémiologique relative a la MVE ;
» renforcer la surveillance et le contréle au niveau des points d’entrée a risque ;

* assurer le suivi et I’orientation des activités des laboratoires compétents pour le
diagnostic virologique du virus Ebola et veiller au respect des regles de biosureté et de

biosécurité au laboratoire ;

o s’assurer des dispositions mises en place pour I’organisation des soins et la

prévention de I’infection dans les établissements de santé publique et du secteur privé ;
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e constituer ou faire constituer des réserves de produits et d’équipements

prophylactiques et thérapeutiques ;

* en liaison avec les recommandations de I’OMS, encourager I’adoption des mesures

adéquates de prévention ;

* piloter les activités de communication et organiser des campagnes de sensibilisation

au profit des professionnels de santé et du grand public. [265]

* Plate-forme centrale de veille et d’alerte (comité de veille de la MVE) :

Une plate-forme de veille et d’alerte est instituée au niveau de la DELM et aura
pour role de coordonner I’aspect technique de la riposte, d’assurer le suivi de la
situation épidémiologique de la maladie et d’en informer I’OMS, les medias et

I’opinion publique. Cette plate-forme sera animée par un comité compose de/du :
* Directeur de la DELM (président) ;

* Directrice de I’Institut Pasteur du Maroc ;

* Directeur de I’ Institut National d’Hygiéne ;

* Chef de la Division des Maladies Transmissibles ;

* Chef de la Division de I’Hygiéne du Milieu ;

* Le Chef de la division de I’Information et de la Communication ;

» Chef de Service des Maladies Epidémiques et un cadre du Service (secrétariat

du comité) ;
» Chef de Service de la Surveillance épidemiologique et un cadre du Service ;

* Un représentant de la Direction des Hopitaux et des Soins Ambulatoires
(DHSA) ;
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* Un représentant des Services de Controdle Sanitaire aux Frontieres (Responsable

du Service de Controle Sanitaire de I’Aéroport Mohammed V de Casablanca).

Le président du comité peut s’adjoindre d’autres membres s’il en juge la présence

utile.

Un numéro de teléphone économique dédiée a la plate-forme (0801004747) est
disponible 24H/24, 7j/7. Les réponses sont données par un des membres du comite

exercant au niveau de la DELM.

* Comité technigue et scientifique :

Institué aupres du Ministre de la Santé, il a pour réle de donner des avis techniques
et scientifiques et appuyer la préparation nationale a la riposte contre la maladie. Il est

composé d’experts nationaux de différentes spécialités medicales. [265]

* Mise en place de ‘comités régionaux de veille et de riposte” a la MVE :

Ces comités ont pour role le suivi de la situation dans leur région et la validation
du diagnostic de I’Ebola s’il y a un cas suspect ainsi que la mise en ceuvre des mesures

de riposte comme prévu dans le présent plan. Ils sont composés par :

* le Directeur Régional de la Santé (président) ;

* le Chef de Service de Santé Publique et Surveillance Epidémiologique ;
* le Directeur du Centre Hospitalier Regional (CHR) ;

* le Biologiste responsable du laboratoire du CHR.
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Le présent plan national sera décliné en plans régionaux. A c6té de leur mission de
suivi de la situation épidemiologique et de piloter la riposte au sein de leur région, les
SSPSE doivent jouer un role moteur dans I’organisation de séances de formation et de
sensibilisation des professionnels de santé et des différents intervenants des structures

de soins publiques et priveées.

* Mise en place au niveau provincial du comité de veille et de riposte :

Ces comités seront constitués au niveau de chaque délégation du ministére de la

santé aux provinces, préfectures et préfectures d’arrondissements.

* Composition du comité :

* Le Délégué du Ministére de la santé en tant que premier responsable ;
* Le médecin chef du SIAAP en tant que coordinateur de la riposte ;

eLe responsable du CPE en tant que responsable des investigations

épidémiologiques et du suivi du cas ;

* Le Directeur du CHP et le chef des Soins infirmiers en tant que responsables en

matiére de prise en charge des cas et de lutte contre I’infection nosocomiale ;

» Les chefs des Services de réanimation et d’infectiologie, responsables de la prise

en charge des cas ;
* Le responsable du Comité (CLIN).

Ce comite peut étre complété par d’autres intervenants selon le besoin. (Figure 42)
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- SSPSE : Service de Santé Publique et de Surveillance Epidémiologique
- CPE : Cellule Provinciale d’Epidémiologie|

[ Organisation Nationale B Organisation du secteur de la Santé

Figure 42| Schéma organisationnel de I’opération de préparation, de veille et de
riposte a la Maladie a Virus Ebola [265]
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11-D-2-Communication sur le risque :

Cette communication s’articule autour des éléments suivants :

* Information de I’opinion publique sur la situation épidemiologique de la maladie et
sur le dispositif national de veille et de préparation ;

» Conseils aux voyageurs a destination ou en provenance des pays touchés ;

» Mise en place d’une page web dédiée a la MVE au niveau du site web du Ministere

de la Santé : www.sante.gov.ma ;

* Mise en place au niveau de la Direction (DELM) d’un numeéro téléphonique
économique (0801004747) pour répondre aux questions des voyageurs, de la
population et des professionnels sur tout ce qui a trait a la maladie et au dispositif
national de veille et de préparation a la riposte.

Dans le cas ou des cas sont notifiés au Maroc la strategie d’information et de
communication sera déployée pour accompagner les interventions instaurées dans le

cadre de I’adaptation du dispositif mis en place pour faire face a la MVE.

Pour un meilleur impact des interventions, les principaux éléments du dispositif
sur lesquels une communication ciblée et de proximité s’avere nécessaire en période

de flambée épidémique se présentent comme suit :
* Les mesures d’hygiéne, de prévention et de protection individuelles et collectives ;

 Les modalités de prise en charge des patients (isolement, protection individuelle et

transport sécurise) ; [265]

* L’information sur I’évolution de la situation épidémiologique adressée régulierement

vers les responsables, les médias et I’opinion publique.
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11-D-2.1-Objectifs de la campagne d’information et de communication :

* Informer le public sur la maladie, ses modes de transmission et les gestes de

prévention.

* Informer régulierement les médias et I’opinion publique des mesures prises pour
limiter la transmission en intracommunautaire et contenir I’épidémie si elle a lieu au

Maroc.
* Renforcer la mobilisation sociale autour du dispositif de riposte.

11-D-2.2-Publics cibles :

» Cible générale : Population et mass médias.

 Cibles speécifiques : voyageurs internationaux, équipages des aéronefs, navires et

autres moyens de transport internationaux, professionnels de santé.

» Cibles relais : Personnels de santé, imams, leaders d’opinion, ONG, associations et

corporations professionnelles, ...).

* Les mass médias sont une cible de premiere importance. Convenablement informés,

ils seront impliqués dans la mobilisation de I’opinion publique. [265]
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I111-Visite au CHR Moulay Youssef de Casablanca :

Dans le plan devoilé lundi 15 septembre 2014, figurent les mesures
d'amenagement et de préparation d'un service d'isolement de prise en charge des cas
suspects ou confirmés au niveau des centres hospitaliers régionaux en mettant I'accent
sur celui du CHR Moulay Youssef de Casablanca connu aussi sous le nom “Hdpital
SOUFI ” situé a une distance d'environ 33km de I’aéroport Mohammed V (Figure
43).

Le service, selon le Ministere de la Santé, est prét a accueillir les malades avec

pathologies hautement transmissibles et dangereuses.

Par ambulance spéciale prévue par le Ministere de la Santé ou la Protection civile,
I'eventuel malade Ebola sera transporté vers le CHR Moulay Youssef a Casablanca.
La, il est conduit a travers un couloir avec acces interdit, pour arriver a un ascenseur

réservé et bloqueé a I'étage numéro 2, étage ou se trouve le service d'isolement.

Ce dernier, aménage pour eviter toute contagion, dispose de protocoles tres stricts
pour accueillir d'éventuels malades Ebola. Il renvoie au début a un vestiaire avec 2
chambres. L’une contenant un stock d’équipements nécessaires pour le personnel :
masques, blouses ou bottes a titre d'exemples, mais aussi de différents soins. Et l'autre,

deux lits pour I'équipe médicale de garde.

Quelques pas de plus, on arrive a la partie dédiée aux cas suspects. Abritant deux
piéces, cette partie ne dispose pas, en apparence, de la pression négative,
caractéristique essentielle pour les chambres d'isolements de haute sécurité, appelées

chambres P4.
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Juste en face de la chambre des cas suspects, on retrouve la chambre des cas
confirmés, qui dispose de deux pieces avec une capacité d'accueil totale de 4
personnes. En outre, on retrouve dans le service une salle pour la gestion des

préelevements.

Avec au total 6 lits réservés au cas Ebola, I'nopital parait assez equipé pour
d'éventuels malades. Mais la question qui se pose est celle de I'absence de pression

négative et d'un véritable double sas. [269]
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Eigure 43: CHR Moulay Youssef de Casablanca [269]

183

——
—



IV-Centre de virologie de [I’Hopital militaire d’Instruction
Mohammed V de Rabat :

Sa Majesté le Roi Mohammed VI, Chef Supréme et Chef d’Etat-Major général des
Forces Armeées Royales (FAR), que Dieu L’assiste, a procedé, lundi 7 mars 2016 au
niveau de I’Hopital militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat, a I’inauguration du
Centre de virologie, des maladies infectieuses et tropicales, une structure de référence
a I’échelon national et international. [(FigUFe44) [270]

Mobilisant des investissements de I’ordre de 210 millions de dirhams, ce Centre,
réalisé sur Hautes instructions de SM le Roi, illustre la bienveillance constante
qu’accorde le Souverain aux membres des Forces Armées Royales et Sa vision
éclairée pour I’amélioration des performances du systeme national de santé, au service
du développement de la recherche scientifique, de la coopération Sud/Sud et de la lutte

contre les menaces liées au bioterrorisme.

Dote d’équipements de pointe, le Centre de virologie, des maladies infectieuses et
tropicales a pour mission le diagnostic et le traitement des maladies infectieuses
virales, bactériennes, parasitaires et mycosiques, ainsi que la prise en charge des
maladies hautement contagieuses necessitant un confinement, notamment des

pathologies tropicales et du voyage tel que la MVE.

Le Centre qui vient conforter le réseau international de surveillance des
pathologies eémergentes et ré-emergentes permettra la formation continue et la
recherche en infectiologie, le développement de techniques innovantes pour le
diagnostic des virus émergents, comme il assurera des activités de santé publique et de

veille sanitaire au sein du service de Santé des FAR. [270]
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Figure 44 : Visite de Sa Majesté le Roi Mohammed VI au centre de virologie de
I'HMIMV [270]
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Le nouveau Centre s’integre dans une stratégie de lutte contre les infections
émergentes et ré-emergentes, hautement contagieuses et menacantes, et vient répondre
aux besoins d’une grande diversité de prise en charge des pathologies infectieuses au

Maroc et dans certains pays d’Afrique.

A cet effet, le nouveau Centre comprend un hopital de jour permettant la prise en
charge diagnostique et thérapeutique de I’infection VIH, des infections sexuellement
transmissibles et des hépatites virales, I’administration et la surveillance de protocoles
thérapeutiques programmes ou prescrits dans le cadre d’une urgence, outre les
consultations de médecine de voyage (militaires devant participer a des opeérations

extérieures, voyageurs, pélerins civils et militaires). [270]

Le Centre de virologie, des maladies infectieuses et tropicales comporte aussi deux
unités de confinement (isolement) de niveau Il (grippes pandémiques, fievres
hémorragiques virales tel que la MVE, infections chez I’'immunodeprimé) et Il
(maladies a transmission vectorielle, infections digestives, infections associées aux
soins, infections communautaires), abritant du matériel biomédical et medico-
technique, ainsi que des moyens de protection du personnel et des patients répondant

aux normes internationales.

(Figure 45) [271]

Edifié sur un terrain de 5.575 m2, cette nouvelle structure de traitement et de
recherche dispose également d’un laboratoire de virologie en charge de la
manipulation de pathogenes dangereux pour I’Homme et I’environnement, du
développement de techniques et de tests nouveaux pour faire face a des virus
émergents ou de nouveaux variants, de la veille épidémiologique, et des activites liées

a la biosécurité.
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Par souci de protection et de préservation de I’environnement et de la santé
publique, le centre de virologie, des maladies infectieuses et tropicales est dote de
services de sterilisation, d’hygiéne, et de décontamination, ainsi que d’une station de
traitement des effluents. [271]
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Eiqure 45 : Vérification de Sa Majesté de la combinaison de protection  [271]
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V-La CAN-2015 au Maroc victime d'Ebola :

La phase finale de cette édition devait se dérouler au royaume du Maroc. Cela
aurait été la deuxieme fois que le Maroc organise cet événement aprés l'organisation
de la CAN 1988. [272]

Officiellement par mesure de précaution, face a I'ampleur de I'épidémie du virus
d'Ebola, le Maroc a demandé vendredi 10 octobre 2014, le report de la phase finale.
Cette demande fait suite a la décision du ministére marocain de la santé, afin d'éviter
les rassemblements auxquels prennent part des pays touchés par le virus Ebola.
Selon Hamid Faridi conseiller du ministére des Sports : “ rien ne peut-étre placé au-
dessus de I’intérét des citoyens marocains et africains ”; “ Le Maroc a formulé cette
demande sur la base de recommandations sanitaires trés sérieuses. Nous ne pouvons en
aucun cas nous acheminer vers une prise de risque, le principe de précaution doit

primer ”, a-t-il ajouté.

Fin ao(t, le gouvernement du royaume avait annoncé la mise en place d'une
“commission nationale ” chargée de préparer un “plan sanitaire ” contre MVE dans la
perspective de la CAN. [272]

Le Maroc, qui a jusque-la affiche une solidarité a toute épreuve envers les pays
toucheés par I'épidémie, a accueillie sur son sol les rencontres de la Guinée : match de

qualifications de la Guinée, face au Ghana, délocalisé sur decision de la CAF.

Le royaume est également le seul pays, via sa compagnie nationale Royal Air
Maroc, a avoir maintenu des liaisons aériennes avec les pays frappes de plein fouet

par Ebola, au nom de la solidarité africaine.
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Il a accueilli une importante délégation (13 ministres et une centaine d’hommes

d’affaires) venue de Guinée, pour un forum bilatéral. [272, 273]

Apreés trois semaines de disputes entre le Maroc et la Conféderation africaine de
football, finalement, le 11 novembre 2014, la CAF indique que le Maroc n'est plus
I'organisateur du tournoi et que son equipe nationale est disqualifiée, pour une ou deux
éditions. [274]

Le 14 novembre 2014, la Guinée équatoriale, qui a co-organisé la CAN 2012 est

désignée comme pays organisateur. [275]
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VI1- Place et réles du pharmacien d’officine face a une telle
epidémie :

Le pharmacien d’officine est le professionnel de santé placé en premiére 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. Comme dans le contexte
de I’épidémie H;N,, les pharmaciens d’officines ont dd contribuer a la prévention et au
controle 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. [276]

Les activitées du pharmacien d’officine dans le contexte d’épidémie a Ebola sont
détaillées ci-apres :

* |_a 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 rble de comprendre la nature exacte de la maladie, ses symptdmes, 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 symptomes 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. [277]
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*|_e dépistaqge :

Le dépistage du virus Ebola est trés difficile de par ses symptomes totalement
aspecifiques. Toutefois, le pharmacien pouvait débuter le diagnostic différentiel d’un
patient se présentant avec les symptdémes d’une grippe a son officine en I’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
I’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.
[276]

*L’orientation :

En cas de suspicion de MVE chez un patient se présentant a I’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.
Si aprés I’interrogatoire, le patient s’aveérait de retour de voyage en zone endemique de
moins de 21 jours et qu’il présentait une fievre de plus de 38°C, le pharmacien, 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. Apres cela,
le pharmacien devait contacter le SAMU ou la protection civile. [276]
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*|_a 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 I’aide d’une solution hydro-
alcoolique. En plus de cela, ils étaient autorisés a les préparer eux-mémes au sein de
I’officine. L’OMS recommandait une teneur en alcool de I’ordre de 80% d’éthanol ou
de 75% d’alcool isopropylique. Quant aux solutions chlorées, utilisees pour la
désinfection des sols et surfaces, I’OMS mettait également a disposition le mode de
préparation.

[277, 278] (Annexe XII, Annexe XIII)

*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 I’OMS et
régulier de I’environnement, sur la décontamination éventuelle des surfaces et sols
contaminés, sur la gestion des DASRI... , tout en soulignant le fait que le virus Ebola
ne se transmet pas par I’air mais bien par contact avec les liquides biologiques d’un
malade. [276]
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Il'y a plus 40 ans, que le virus Ebola a été mis en lumiere. Les études menées pour
connaitre ce virus ont révelé un caractere unique et atypique de par le degré de
pathogénicité, la diversité a travers cing 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.

Cette épidemie sans précédent par son impact humain et sa durée a induit des
progrés dans tous les domaines de la lutte contre la MVE que ce soit les stratégies et
les méthodes de prise en charge et de riposte et, grace aux efforts accélérés de

recherche, les moyens de diagnostic, de traitement et de prévention vaccinale.

L ¢elan initié doit étre I’occasion pour les pays africains les plus vulnérables, en
particulier ceux situés dans I’aire de transmission potentielle du virus Ebola par les
chauves-souris frugivores, d’améliorer leur systéeme de santé de base mais également
leur systeme de veille, de surveillance et de riposte aux épidémies avec I’aide des

partenaires internationaux.

Ces systemes doivent étre structurés en un vaste réseau regional comme celui
envisagé par le projet de Réseau d’Instituts de santé publique d’Afrique de I’Ouest
(RIPOST), soutenu par le ministére francais des Affaires étrangeres et du
Développement international. C’est un grand défi pour I’Afrique de demain dans

lequel la Guinée s’est résolument engagée.

Par ailleurs la masse importante d’informations accumulées en deux ans doit
continuer a étre exploitée et analysée pour mieux comprendre et modeliser I’évolution
de cette épidémie, en identifier les facteurs explicatifs afin d’en tirer des
enseignements utiles a la prévention et au contrdle des phénomenes infectieux

épidémiques.
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De méme, des travaux de recherche, en plus des essais cliniques et du suivi des
personnes déclarées guéries initiés pendant I’épidémie, doivent se poursuivre ou étre
initiés dans les pays épidémiques pour notamment estimer I’importance des formes
asymptomatiques de la MVE, étudier les caractéristiques et I’évolution des souches

virales ayant circulé et décrire les cycles zoonotiques forestiers.

Les anthropologues devraient réaliser des travaux dans les communautés touchees
pour y mesurer I’impact socioculturel de I’épidémie et de la riposte, pour décrire le
role spécifique joué par les femmes et pour estimer I’importance réelle des decés

communautaires.

La gestion des cas africains a montré qu’un lourd tribut a été payé par les pays dont
les systemes de santé sont défaillants, alors que celle des cas occidentaux a illustré un
effet surprise et un manque de préparation a des situations pareilles que I’on croyait

I’apanage exclusif de certains pays d’Afrique.

Aussi, dans un village planétaire, la réeponse face a ces risques sanitaires ne peut
étre que globale sous la coordination de I’OMS. Quels que soient les moyens humains
et matériels d’un tel ou autre pays, la meilleure fagcon de gérer ces risques est d’étre
vigilent, préparé, et aussi solidaire avec les pays a moyens réduits pour anticiper toute

épidémie et sa propagation mondiale.

En décembre 2016, I'OMS annonce que le vaccin fonctionne. Les ONG
occidentales repartent, les journalistes remballent. On oublie les 17 306 survivants
considerés par le reste de la population comme des pestiférés. Jusqu’a la prochaine

épidémie ?

Ce virus hémorragique n’a sans doute pas fini de faire parler de lui a I’échelon

local, régional, et méme planétaire !
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[189]

7

ANNEXE | : Chaines de transmission du virus Ebola & partir du_premier cas
recensé :
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ANNEXE Il : Tableau récapitulatif des cas et décés dans les différents pays touchés
par la maladie a virus Ebola en Afrigue de I’Ouest a chague fin de mois en 2014 :
[195]
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199

——
—



ifférents pays

dans les d
de I’Ouest a chague fin de mois en

by

7

eces

f des cas et d

tulati
Ebola en Afr

écapi

7

ANNEXETINE Tableau r

ique

\

1€ a VIIUS

touchés par la malad

: [196]

2015

174

SS6€
[243 4

608%
S.901

9€ST
$08¢€

SIELE

8
(114

SS6€
fa4% 4%

608%
S2901

9€ST
+$08¢€

€IELL

1582

8
174

SS6€
190%1

808%
cl901

S€ST
908¢

(12433
£2V8T

8
(174

SS6€
LI6EL

808%
TL901

€€ST
S08¢

SoELL

v6ZiL

80182 £8112

0
I

8
174

€56€
609€1

808
Tl901

6TST
Z6L€

0
3

8
174

1S6€
06cEL

808
TL901

(17474
98.¢

L 6VLLL
8LvIT

8
(174

8T6¢
6S0€1

908%
99901

€L¥T
81.E

8¥0.LT

8
(114

806¢
90.T1

908
99901

174 74
LP9€

8
174

668¢€
LLET)

809%
cceol

Ll€T
$8S€

9Ze0k
906¥Z

8
0z

JA 73
134°1%%

Loy
<096

€92C
6THE

096
8TLET

8
0z

Love
L0ELL

LE0V
8€T6

1602
SSiE

661€
81501

989¢
aa: ]

0L6L
LI6T

$3230 $3a XNV10oL
SVI §30 XNV10L

$3020
se)

aney
$3020
se)

1un -awnefoy
$3020
sed

1ew
$2020
sed
siun-sje13
$3020
se)
leBauas
$2020
sed
euabiN
s220
se)
ELGEY EITETEN
$3020
se)
euaq]
s220
se)
agung

S0z
EYLITEREY |

S0z
21quianoN

111114

2190320

Sz

aiquaydas

S0z
noy

5102
1inr

1174
uinp

5102
[C]

5102
Ay

S0z
siey

S0z
13LIARS

s1oz
131AURL

* apres reclassification

]
J

200

(
\




ANNEXE IV: Les différents niveaux de confinement selon les groupes de risques :

[253]
GROUPE DESCRIPTION DU EXEMPLES NIVEAU
RISQUE de
CONFINEMENT
1 - Pas de maladie (ind. Sain). Escherichia coli K12 L 1
. : - Peu susceptible d'étre transmis | Bacilus subtis
Risque faible | 4 rschelon colect Lewre (hiére) vius
polyomyélite, rubéole
2 -Maladie pouvant étresévere et | Vibrio cholerae, L2
transmissible . E@aphyloc_cuszurleus.
i teria,
Risque modéré | .DaNGER pour e travailieur v;scf,%aevr'orﬁze;:
- Existence de prophylaxie ET | hepatiteA.. A
traitement thérapeutiques Candida albicans,
efficaces. trycophyton
3 Maladie grave voiremortelle | VIH, Virus fiévre jaune, L3
Risoue fort | DPNCERsérewk (ravallu o
ISqueTo - Transmission limitée : Mycobacterium
existence d'une prophylaxie tuberculosis
QU traitement efficace (tuberculose)
4 -Maladie mortelle sur le plan Virus de la variole, de la L 4
individuel et collecti. ﬁEi:)rle dﬁ L:)ssa virus
Risque majeur | .DANGER sérieux (ravailleur) A, Narboury.. Q
Aucun traitement connu .
Aucune prophylaxie
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ANNEXE Vi Mesures de prévention selon le niveau de confinement : [253]

NIVEAU

de
CONFINEMENT

LOCAUX

EQUIPEMENTS
specifiques

BONNES
PRATIQUES

L1

Local ventilé et1solé par une porte et des
fenétres fermeées. Paillasses. murs etsols
lisses et factlement lavables.

- Autoclave dans le
batiment.

Vétements de protection.

Paillasses propre et rangées
BPL

+ Acces réglementé pour les personnels

- Postes de sécurité

EPI: blouse, gants, lunettes,

+ sas, filtration de I'air entrant et sortant,
oculus, interphone (facultatif), pression
négative avec systeme d’alarme, groupe
électrogene, douche (facultatif').

- Autoclave a double
entrée

autorisés, balisage des locaux, fermeture microbiologique utilisation de boites a
L2 hermétique pour fumigation (facultatif), (®SM) aguilles,
lavabos a commandes non manuelles. Centifs de matériel jetable,
autoclaves - nm. geuses nactivation du matériel
Securiseées contamme (eau de Javel a

12°CL, alcoola 70°) et des
déchets

Les mémes dispostions qu'en L2 - PSM de type II Les mémes dispositions

qu'enL2

port surbottes et surblouses

Les mémes disposttions qu'en L3 amsi

que systeme de ventilation secourue et
mterphone obligatoire, double sas,

douche obligatoire.

- PSM de type III

memes dispositions qu’en
L3

utilisation d'un scaphandre

——
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_— RECOMMANDATIONS TRANSITOIRES
Organisation :

mondiale de la Santé

-Comment collecter sans risque des
échantillons de sang par phlébotomie chez un

patient suspect d'étre infecté par le virus Ebola

2014

Rassembler le matériel avant d'entrer dans la chambre du patient

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

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

(\ ( ‘_ ( ' J a Q Plateau pour disposer le matériel.

TR
O Systémes de prélévement sanguin (systéme aiguilles + ff/\>
seringues, systéme de prélévement sous vide; Systeme a 27

ailettes (sous vide), Systeme a ailettes (seringue)).

Q Garrot (a usage unique).

Q Solution antiseptique cutanée.

Alcool i i 3 70% Q Marqueur indélébile pour écrire sur les tubes
cool isopropylique a g

aprélévement.

Pour I'hygiéne des mains utiliser

O Une solution hydroalcoolique OU Z
Q De l'eau propre, du savon et des essuie-mains a &4

usage unique (papier).

Equipements de protection individuelle (EPI)

QO Plusieurs paires de gants jetables (non \

\ ~ . O Blouse a manches avec revers (a
stériles, ambidextres, une seule paire a la fois)

,}‘;' //,) I'hépital) ou combinaison jetable

- Une paire de gants pour les prélevements (en zone rurale).
sanguins. ; Remarque : Pour les taches ol le contact
- Une paire additionnelle de remplacement avec le sang ou les fluides corporels pourrait
& . H arriver, une blouse imperméable ou un
au cas ol les gants seraient endommagés tablier en plastique porté sur la blouse sont

ou contaminés.
O Chaussures: porter des bottes en caoutchouc _
(portées avec des chaussettes afin de pouvoir |
les oter facilement), ou des chaussures a
semelles anti-perforation recouvertes de
couvre-chaussures jetables afin d’éviter tout
contact direct avec le sol et les fluides
corporels infectés qui pourraient s'y trouver:

e e A
Pour le matériel de gestion des déchets S ‘%—b + ‘ OR m
==, I

O Conteneur étanche pour objets piquants et tranchants ~ §2 —
a I'épreuve des perforations et a usage unique.
0 Deux sacs étanches pour les déchets a risques
infectieux
- I'un pour le matériel jetable (a détruire).
- l'autre pour le matériel réutilisable (a désinfecter).

recommandes.

Q Protection faciale : masque facial et [ masque
facial OU lunettes de protection].

s

WHO/EVD/GUIDANCE/Lab/14.4Rev.1(2016)
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Etape 1. Assembler le matériel avant d’'entrer dans la chambre du patient (suite)

Etape 1c : Remplir le dossier du patient

QO Ecrire sur I'étiquette des tubes de sang: la date de
prélévement, le nom du patient et son numéro
d’identification.

O Ne pas oublier de remplir les formulaires de
laboratoire et les questionnaires épidémiologiques.

Q Si vous devez prélever plusieurs patients dans un méme lieu ou au cours de la méme enquéte,
faire une liste linéaire. Un patient par ligne. La liste doit comporter le nom du patient, son numéro
d’identification, sexe, age (date de naissance), informations cliniques : symptémes et leur date
d’apparition, date du prélévement, type d’échantillon prélevé.

Etape 1d : Assembler le matériel d’emballage des échantillons

O Réceptacle Primaire étanche: tube étanche en
plastique pour le transport des tubes de sang.

O Essuie-mains a usage unique (papier).
O Glaciére pour les échantillons nécessitant la
réfrigération.

Pour I'expédition des échantillons au Laboratoire Central, suivre la réglementation relative a
I’emballage et au transport des échantillons infectieux. (se référer au document pour I'exp édition en
toute sécurité des échantillons d’agents pathogénes dangereux)

‘ Réceptacle Primaire étanche

I Réceptacle secondaire étanche

’ Réceptacle tertiaire rigide

Important: I'aide d'un assistant portant des gants est recommandée. Cette personne
doit se trouver a I'extérieur de la chambre du patient. ll/elle aidera a la préparation des
échantillons pour leur transport. ll/elle aidera également la personne chargée de
prélever les échantillons sanguins a mettre son équipement de protection individuelle.
Elle fournira tout équipement additionnel si nécessaire.

Comment collecter sans risque des échantillons de sang par phlébotomie chez un patient suspect d'étre
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Etape 2 : Mettre les équipements de protection individuelle (EPI)
NE PAS S'APPROCHER DU PATIENT SANS AVOIR REVETU TOUT L'EQUIPEMENT DE PROTECTION

Etape 2a: Pratiquer les gestes d’hygiéne des mains. Durée de la procédure : 40-60 secondes avec
de |'eau et du savon; 20-30 secondes avec une solution hydroalcoolique.

4.5 9

Mouiller les mains et Paume contre paume par  Paume de la main droite Paume contre paume,

appliquer le savon sur mouvement de rotation, sur le dos de la main doigts entrelacés, avec
toutes les surfaces et gauche avec les doigts un mouvement d'avant
frictionner: entrelacés et vice versa. en arriére,
" X
\;
3

les dos des doigts en les le pouce de lamain
tenant dans lapaume des gauche par rotation dans
mains opposées avec un  la paume refermée de la Bienrincerlesmainsa  Sécher soigneusement
mouvement d'aller-retour main droite, et vice versa I'eau. les mains avec une
latéral, serviette a usage unique.

Etape 2b : Enfiler une blouse | Etape 2c : Protéger le visage

Mettre un Mettre une protection oculaire
masque meédical (bouclier facial ou lunettes de protection)

Etape 2d: Enfiler les gants (en couvrant les
poignets)

Comment collecter sans risque des échantillons de sang par phlé botomie chez un patient suspect d'étre 3
infecté par le virus Ebola
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Etape 3 : Faire la prise de sang sur le patient (1ére partie)

Etape 3a : Préparer la piéce

v Placer les sacs pour les déchets
contaminés et le conteneur
étanche pour objets piquants et
tranchants dans la chambre du
patient et s'assurer qu'ils sont
préts a I'emploi.

v Mettre tout 'équipement destiné
au prélevement des échantillons
de sang dans un endroit facile
d'accés.

Destruction Désinfection

Etape 3b : Identifier et

préparer le patient

v’ Se présenter au patient et lui
expliquer la raison de cet examen
et ce que I'on va faire de ses
prélevements sanguins.

v’ S'assurer qu'il s'agit bien du bon
patient.

Etape 3c: Choisir une veine,
de préférence au creux du
coude

v Palper la zone et localiser une

veine assez large, visible, droite
et claire.

v' Laveine doit étre visible sans
I'application du garrot.

Etape 3d : Mettre le garrot
autour du bras
v/ L'attacher a environ 4-5 doigts

au-dessus de I'endroit
sélectionné.

Etape 3e : Demander au
patient de fermer le poing de
maniére a ce que les veines
soient plus proéminentes.

\ 47

Etape 3f : Désinfecter la zone

du point de ponction

v’ Utiliser de I'alcool isopropyl a 70%.

v’ Attendre 30 secondes que I'alcool
séche.

v NE PAS toucher la zone
désinfectée.

Etape 3g: Sion utilise un
systéme de prélévement
sous vide, insérer le tube
servant a recueillir le sang
dans le support

v Eviter de pousser le tube aprés

la ligne limite marquée sur le
support pour ne pas créer un

Etape 3h : Immobiliser la

veine en tenant le bras du

patient et en tendant la peau

avec le pouce en DESSOUS

du point de ponction

v NE PAS toucher la zone
désinfectée.

v NE PAS placer un doigt sur la
veine pour guider l'aiguille.

Etape 3i : Effectuer la prise
de sang

v' Pénétrer rapidement dans la
veine avec un angle de 30° ou
moins.

v Continuer a introduire I'aiguille
dans la veine avec I'angle de
pénétration le plus facile.

Comment collecter sans risque des eéchantillons de sang par phlé botomie chez un patient suspect d'étre 4
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tape 3 : Faire la prise de sang sur le patient (derniére partie)

Etape 3j: Lorsque le tube
commence a se remplir,
demander au patient de
desserrer le poing

Etape 3k : Dés qu’'une Etape 31 : Retirer doucement
quantité suffisante de sang laiguille
a ete preleveel(SmI au v Appliquer une pression légére sur
minimum), relacher le garrot le site avec une compresse ou un
AVANT de retirer I'aiguille morceau de coton sec.

5 v" Demander au patient de maintenir

R cette pression.

v' Demander au patient de NE PAS
plier le bras.

Etape 3m : Enlever le tube
servant a recueillir le sang
du support et le placer sur
le portoir

Etape 3n : Mettre aiguille dans le conteneur pour objets
piquants et tranchants

Si le conteneur ne dispose pas d’'un
systéme pour enlever l'aiguille :

v’ Mettre l'aiguille et le support dans le
conteneur pour objets piquants et tranchants.

v Ne pas retirer I'aiguille du support.
v Ne pas réutiliser I'aiguille.

Si le conteneur dispose d’un systéme de

sécurité pour enlever l'aiguille :

v’ Retirer l'aiguille en suivant les instructions
indiquées sur le conteneur.

v Mettre le support dans le sac pour

désinfection des déchets a risques
infectieux.

Etape 30 : Arréter le

saignement et nettoyer la

peau

v Ne pas quitter le patient tant que
le saignement n'est pas arrété.

v Mettre un pansement sur la
zone, si nécessaire.

Etape 3p : Mettre les objets | Conseils pratiques
imbibés de sang ou de

fluides corporels (_ians le v Le portoir pour les tubes
sac pour destruction des doit étre désinfecté apres
déchets a risques infectieux chaque utilisation.

v" Un minimum de 5 ml de
sang doit étre prélevé pour
chaque patient.

Comment collecter sans risque des échantillons de sang par phlé botomie chez un patient suspect d'étre
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Etape 4a : Prendre le tube
de prélévement sanguin du
portoir et I'essuyer avec un
essuiednains a usage
unique

Etape 4b : Mettre tous les
objets ayant été en contact
avec le sang dans le sac
pour destruction des
déchets a risques infectieux

Etape 4c: Pour protéger
I'échantillon des chocs
pendant le transport

v" Envelopper le tube de

prélévement avec un essuie-
mains en papier.

Etape 4 : Préparer les échantillons sanguins pour le transport

Etape 4d : Demander a

I'assistant désigné de se

rapprocher en tenant ouvert

(bouchon dévissé) le récipient

d’emballage primaire étanche

en matiére plastique

v Cette personne doit porter des
gants.

v Elle ne doit pas pénétrer dans la
chambre du patient.

v Elle doit apporter le tube étanche
en plastique qui va servir a
transporter le tube de sang.

Etape 4e : Lapersonne quia
fait la prise de sang doit
placer le tube de sang
enveloppé de papier dans le
récipient d’emballage
primaire en matiére plastique
étanche
v |l doit prendre garde a ne pas
toucher I'extérieur du tube avec
ses gants.

Etape 4f : L’assistant équipé

de gants ferme de fagon

étanche le récipient

d’emballage primaire en

matiere plastique

v Une fois le récipient primaire
fermé, désinfecter sa surface
externe avec un désinfectant.

Etape 4g: L'assistant enléve
ses gants et pratique les
gestes d'hygiéne des mains

décongélation.

Note : Les échantillons sont préts a étre expédiés au Laboratoire Central. Suivre la
réglementation relative a 'emballage et au transport des échantillons infectieux

O Conserver les prélévements de sang jusqu’a 24 heures a température ambiante. Si vous devez
entreposer les échantillons pour une semaine avant I'expédition, les conserver entre 0 et 5°C.

O Si vous devez entreposer les échantillons pour une période supérieure a une semaine avant
I'expédition, les conserver a -20°C (ou a -70°C si possible). Eviter les cycles congélation /

Comment collecter sans risque des échantillons de sang par phlébotomie chez un patient suspect d'étre
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Etape 5a : Retirer les gants | Etape 5b : Retirer la blouse Etape 5c : Pratiquer les
gestes d’hygiéne des mains
v Solution hydroalcoolique (20-30

1. Saisissez le bord 1. Détachez les liens.

extérieur du gant prés

de poignet. Décoller le M secondes) OU
gant de la main, en v De I'eau et du savon (40-60
retournant le gant du secondes).

dedans vers le dehors. 2. Commencez

2. Tenir le gant dans la aretirez la
main gantée opposée. blouse par le
Faites glisser un doigt cou etles
nu sous le poignet du épaules.

gant restant.

3. Retirez de ['intérieur, 3. Enroulez I'extérieur
créant un "sac" pour les de la blouse vers
deux gants et les jeter \ l'intérieur et jeter
dans le sac pour \ dans le sac pour
destruction. ¢ \g destruction.

Etape 5d : Retirer la protection faciale .
Si I'on porte un écran facial

v’ Le retirer en le saisissant par |'arriére.
v S'il est réutilisable, le mettre dans le sac pour désinfection des
déchets a risques infectieux.
v S'il est jetable, le mettre dans le sac pour destruction des
déchets a risques infectieux afin qu'il soit éliminé.
2 v Retirer le masque médical en le saisissant par l'arriére, en
7 V commencant par la boucle élastique du bas, et le mettre

ensuite dans le sac pour destruction des déchets.

Si I'on porte un masque et une protection oculaire

v’ Retirer d'abord les lunettes de protection en les saisissant par
l'arriere.

v’ Mettre les lunettes dans le sac pour désinfection des déchets a
risques infectieux.

; v' Retirer le masque médical en le saisissant par l'arriére, en
y commencant par la boucle élastique du bas, et le mettre

ensuite dans le sac pour destruction des déchets.

Etape 5e : Pratiquer les Conseils pratiques
gestes d’hygiéne des mains

v’ Solution hydroalcoolique (20-30
secondes) OU

= Déposer tous les équipements réutilisables dans un sac pour
désinfection des déchets a risques infectieux.

v De I'eau et du savon (40-60 En cas de prélévements sur plusieurs patients:
REdes) %\/ . = Changer de gants entre chaque patient.
22\ ) @ = Se laver les mains entre chaque patient.
‘_‘ = = NE PAS SE LAVER LES MAINS AVEC LES GANTS.
2 = NE PAS REUTILISER LES GANTS.
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o RECOMMANDATIONS TRANSITOIRES
Organisation :

mondiale de la Santé

, Comment procéder sans risque a des
écouvillonnages oraux (prélevements de salive)
chez des patients décédés, que I'on suspecte d’étre

infectés par le virus Ebola
2014

Etape 1: Rassembler le matériel avant d'entrer dans la chambre du patient
Etape 1a: Rassembler le matériel pour réaliser les écouvillonnages oraux

O Tubes de collecte remplis de milieu de transport viral (MTV), conservés a 4°C ou a la
température ambiante
0O Ecouvillons stériles emballés individuellement a tige cassable ,,4—”

== Sedl¢
O RécipientS primaires étanches en plastique —

QO Marqueur résistant a 'eau e e 3

Etape 1b: Rassembler le matériel destiné a la prévention des infections

Pour I’hygiéne des mains: s

O Solution hydroalcoolique (recommandée) OU v“f‘ @
O Eau courante propre ; savon, serviettes jetables (en papier) OU j‘ﬁi_ 3
0O Solution de chlore a 0,05 % (lorsque les options précédentes ne sont p

/A

=
s disponibles)

Equipements de protection individuelle (EPI)

QO Plusieurs paires de gants d’examen jetables O Combinaison jetable et
(non stériles, ambidextres, simple couche) " tablier imperméable en

v Une paire de gants pour le recueil des échantillons | - 7 /2 matiere plastique

v" Une paire supplémentaire en remplacement si la ol 'fg)u Protection faciale : masque
premiére est endommagée ou contaminée 8”57// facial et lunettes de sécurité

O Protection des pieds: Bottes en caoutchouc recommandées
(portées avec des chaussettes) OU des chaussures a
semelles résistantes a la perforation recouvertes de couvre-
chaussures jetables afin d'éviter tout contact direct avec le sol
et les fluides corporels infectés qui pourraient s'y trouver

Désinfectant et matériel de gestion des déchets

O Désinfectant
- un pulvérisateur manuel (pour la solution chlorée a 0,05 %)
- un pulvérisateur a dos (pour la solution chlorée a 0,5 %)

O Pour les objets piquants ou coupants, un conteneur étanche
résistant a la perforation

O Deux sacs étanches pour les déchets infectieux
- l'un pour le matériel jetable (destruction)
- l'autre pour le matériel réutilisable (désinfection)

Etape 1c: Documentation des prélévements

0O Etiqueter les tubes de collecte remplis de MTV en mentionnant la date de
collecte, le nom du patient et son numéro d’identification.

O NE PAS oublier de remplir les formulaires de laboratoire nécessaires
et le questionnaire épidémiologique.

O s’il faut effectuer un prélévement sur plusieurs patients au méme endroit ou au cours d’'une
méme investigation, dresser une liste des patients ligne par ligne. On inscrira un patient par ligne. La
liste doit comprendre : le nom du patient, son numéro d’identification, son sexe, sa date de naissance, sa date de
déces et des informations cliniques telles que : symptémes et date d'apparition, date de prélévement de I'échantillon,
type de prélévement et historique des déplacements.

WHO/EVD/GUIDANCE/Lab/14.2
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Etape 2: Enfiler la totalité des équipements de protection individuelle (EPI)

NE PAS S'APPROCHER DU PATIENT SANS AVOIR REVETU TOUT L'EQUIPEMENT DE PROTECTION

Etape 2a: Pratiquer les gestes Etape 2b : Enfiler les bottes, la combinaison, le

d’hygiéne des mains tablier

v Solution hydroalcoolique (20-30
secondes) OU

v" De I'eau et du savon (40 a 60
secondes) OU

v Solution chlorée a 0,05 % (lorsque les
options précédentes ne sont pas

disponibles) \% .
N\ @

Etape 2c: Mettre la protection faciale

V' Mettre le masque facial v' Mettre les lunettes de sécurité

Etape 2e: Mettre les gants (par-dessus les poignets)

v' Créer des trous pour les
pouces dans la combinaison

v’ Passer les pouces a travers s

les trous, puis enfiler les
gants

Important. Un assistant désigné équipé de gants devra étre disponible pour vous aider. Cette
personne devra se tenir a I'extérieur de la piéce ou se situe le patient. Il ou elle vous aidera a
préparer I'échantillon pour le transport et a enfiler les équipements de protection individuelle et
vous fournira tout équipement supplémentaire éventuellement nécessaire.

Comment procéder sans risque a des eécouvillonnages oraux (prélévements de salive) chez des patients
decedes, que I'on suspecte d'étre infectés par le virus Ebola
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‘un écouvillonnage oral chez un patient décédé

Etape 3a: Préparer les sacs a déchets Etape 3b: Entrer dans la piéce ou se trouve
v Les sacs a déchets infectieux devront étre placés a le patient
I'extérieur du batiment, a un endroit sdr, sous v Prendre le matériel de prélévement
observation'de tequipe médicale v Entrer dans la piéce ou se trouve la personne
décédée

Etape 3c: Ouvrir la poche contenant Etape 3d: Ouvrir la bouche

I'écouvillon oral v Placer la pomme de la main sur le menton et

v’ Ne pas retirer 'écouvillon de son emballage appuyer fermement vers le bas pour ouvrir
légerement la bouche

Etape 3e: Ecouvillonner la bouche Etape 3f: Placer I'écouvillon

v Retirer 'écouvillon de son emballage puis I'insérer dans le creux de la dans un tube de collecte
joue rempli de MTV

v' Par des mouvements circulairgs, tamponner l'intérieur de la joue pour

: BOLTISE: v’ Casser |'extrémité de I'écouvillon
collecter de la salive et des gelly|ues épithéliales au niveau du point de rupture pré-
v' Ecouvillonner le cété droj

limé et fermer le tube.
v Ecouvillonner le c6té galiche

Comment procéder sans risque a des écouvillonnages oraux (préléevements de salive) chez des patients 3
deécédes, que I'on suspecte d'étre infectés par le virus Ebola
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Etape 4: Préparer le tube de collecte rempli de MTV pour le transport

Etape 4a: Essuyer le tube
rempli de MTV avec une
serviette en papier jetable

Etape 4b: Placer les objets
entrés en contact avec le tube
dans le sac a déchets
infectieux destinés ala
destruction

Etape 4c: Protéger
I’échantillon de la casse ou
des fuites pendant le
transport en enveloppant le
tube de collecte dans une
serviette en papier

Etape 4d: Demander a

I'assistant de s’approcher de

la piéce ou se trouve le

patient, sans y pénétrer

v' Cette personne devra porter des
gants

v Elle devra se rapprocher de vous
en tenant ouvert le récipient
d’'emballage étanche en matiére
plastique

v Elle ne devra pas pénétrer dans
la piéce ol se trouve le patient

Etape 4e: La personne qui a
recueilli le tube rempli de
MTV devra le placer
enveloppé dans le récipient
d’emballage en matiére
plastique étanche
v Prendre garde a ne pas toucher
I'extérieur du tube en matiere
plastique étanche avec les gants

Etape 4f: Faire procéder a
I'assistant équipé de gants a
la fermeture étanche du
couvercle sur le récipient
d’emballage en matiére
plastique étanche
v Désinfecter avec un désinfectant
la face externe du récipient

d'emballage en matiére plastique
étanche

Etape 4g: L’assistant retire
ses gants et pratique les
gestes d’hygiéne des mains

des substances infectieuses.

I'entreposer entre 0 et 5°C.

Note: L’échantillon est maintenant prét pour I’expédition au laboratoire central national.
Respecter les exigences en matiére d’emballage pour I’expédition d’échantillons contenant

O On peut conserver les échantillons a la température ambiante sur une durée allant jusqu’a 24
heures. Si un échantillon doit étre conservé pendant une semaine avant I'expédition, il faut

U S'il doit étre conserve pendant plus d'une semaine avant I'expédition, il faut I'entreposer a -20°C
(ou mieux a -70°C, si cette option est disponible). Eviter les cycles de congélation-décongélation.

Comment procéder sans risque a des écouvillonnages oraux (prélévements de salive) chez des patients
décédes, que l'on suspecte d'étre infectés par le virus Ebola
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Etape 5: Retirer les équipements de protection individuelle

Etape 5a: Désinfecter les Etape 5b: Retirer le tablier Etape 5c: Retirer les gants
bottes v Désinfecter le tablier 1) Saii
) . Saisirle bord 7
v’ Tout en gardant sur soi v Dénouer le tablier au niveau de la externe du premier
I'équipement complet, taille. Commencer a le retirer au gant et le retirer en

désinfecter les bottes avec une niveau de la téte enroulant vers
I'extérieur.

solution d'eau de javel 2 0,5 % v Le placer dans le sac a déchets
qui sera pulvérisée par I'assistant infectieux destiné a la

v' Ne pas retirer les bottes désinfection

2. Tenir le premier
gant dans lamain
gantée et
enfoncer un doigt
nu sous le
deuxiéme gant.

. Retirer le deuxieme
gant de l'intérieur, en
créant une « poche »
accueillant les 2 gants,
et jeter 'ensemble dans
un sac a déchets
destinés a I'élimination.

w

Etape 5d: Pratiquer les gestes

d’hygiéne des mains

v" Solution hydroalcoolique (20-30
secondes) OU

v De l'eau et du savon (40-60
secondes) OU

v" Solution chlorée a 0,05 %

(lorsque les options précédentes
ne sont pas disponibles)

Etape 5e: Retirer la combinaison

1. Descendre la fermeture 2. Retirer la cagoule, puis 3. Retirer les pouces des 4. Placer les mains a

éclair de la combinaison placer les mains a trous a pouce et retirer lintérieur de la

en partant du cou et en l'intérieur de la les mains de la combinaison, en veillant

progressant vers la taille. combinaison contre la combinaison. ane pas toucher la face
zone pectorale. exposeée. Pousser la
précaution en la tirant des combinaison en direction
épaules vers |'extérieur. du bas vers les bottes

pour s'arréter juste au-
dessus des chevilles.

(4]

Comment procéder sans risque a des écouvillonnages oraux (prélevements de salive) chez des patients
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Etape 5: Retirer les équipements de protection individuelle

Etape 5F: Retirer la combinaison

1. En gardant les bottes sur soi,
sortir les pieds de la
combinaison. Ne pas utiliser
les mains pour retirer la
combinaison du bas des
bottes

2. L'assistant équipé de
gants jette la
combinaison dans le sac
a déchets infectieux

Etape 5g: Pratiquer les gestes

d’hygiéne des mains

¥ Solution hydroalcoolique (20-30
secondes) OU

v De I'eau et du savon (40-60
secondes) OU

v Solution chlorée a 0,05 %

(lorsque les options précédentes
ne sont pas disponibles)

A\

Etape 5h: Retirer la protection faciale

v Retirer les lunettes par I'arriére
.

Si les lunettes sont réutilisables, les jeter dans un
sac a déchets infectieux destinés a la désinfection

Si elles sont jetables, les jeter dans un sac a
déchets infectieux destinés a la destruction

»

v Retirer le masque médical par l'arriére, en débutant
avec la laniére du bas et le jeter dansun saca
déchets infectieux destinés a la destruction

A

Etape 5i: Pratiquer les gestes d’hygiéne des

mains

v Solution hydroalcoolique
(20-30 secondes) OU

v De l'eau et du savon (40-60
secondes) OU

v Solution chlorée a 0,05 %
(lorsque les options
précédentes ne sont pas
disponibles)

Quelques conseils

= Mettre tous les équipements réutilisables dans
un sac a déchets infectieux séparé, destiné a la
désinfection.

Lorsqu’on procéde a des écouvillonnages chez
plusieurs patients:

= Changer de gants aprés chaque patient.
Se laver les mains aprés chaque patient.
NE PAS LAVER DES MAINS GANTEES.
NE PAS REUTILISER DES GANTS.

© Organisation mondiale de la Santé 2014. Tous les droits sont réserves.
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s RECOMMANDATIONS TRANSITOIRES
Organisation :

mondiale de la Santé

' Comment expédier sans risque des
échantillons de sang humain provenant de cas

suspects de maladie a virus Ebola a 'intérieur
d’un pays par la route, le rail ou la mer

2014

Etape 1 : Avant de manipuler I'échantillon, préparer tout le matériel

Etape 1a: Gérer la logistique

QO Identifier le nom et le numéro de téléphone et/ou le courriel de 1) la personne responsable/du contact
en cas d'urgence au laboratoire national de référence (cette personne dewvra étre disponible 24 heures
sur 24 jusqu’a l'arrivée du colis), et 2) I'épidémiologiste en chef/le responsable médical au ministére de
la santé.

0O Avertir le laboratoire national de référence et I'épidémiologiste en chef/le responsable médical de
I'arrivée de I’échantillon expédié.

QO Vérifier les horaires de travail de I'entreprise transportant I'échantillon.

Etape 1b: Assembler I'équipement pour 'emballage des échantillons

Emballage Expédition/Transport

O Matériau absorbant en quantité O Nom, adresse et numéro de téléphone du
suffisante pour absorber la totalité destinataire

du contenu liquide, en cas de fuite > 0O Questionnaire épidémiologique ou liste en

du ou des recipients primaires lignes comprenant le nom du patient, son
O Doublure & :

sexe, son age (date de naissance), et des

informations cliniques telles que

symptémes et date d’apparition, date de

recueil de I'échantillon, type d’échantillon.

0O Récipient secondaire interieure

étanche =
O Boite de transport

¢ rigide £ ‘ ) ;
’ = Formulaire de laboratoire ou lettre décrivant
les principaux résultats épidémiologiques et
s cliniques et les analyses de laboratoire
nécessaires
o r O Marqueur résistant aleau <<=G—T—=>
O Matériel de rembourrage, i+ . . . . “
par exemple papier bulle 3 j Si les échantillons doivent étre
LAt

réfrigérés
O Scotch pour fermer 0O Récipient en mousse de : /4 (v |
hermétiquement 'emballage gﬁ‘ polystyréne v
externe (si nécessaire) / O Pack de glace congelés S

Etape 1c: Localiser I'échantillon

Quelques conseils pour les expéditions d'échantillons de catégorie A (substances infectieuses
qui, en cas d’exposition, peuvent entrainer une incapacité permanente, une maladie menagant le
pronostic vital ou une maladie mortelle chez des personnes ou des animaux en bonne santé)

v S'assurer que les récipients primaire et secondaire sont étanches

v La mise en place de tubes de prélévement sanguin dans un sac en matiére plastique scellé ou dans un
tube rigide a bouchon vissé peut constituer un récipient primaire étanche.

v" Ne placer aucun objet piquant/tranchant dans I'emballage : ni aiguille, ni cutter, ni scalpel.

v Les emballages d’expédition sont réutilisables, mais ils doivent au préalable étre convenablement
désinfectés.

v Les dimensions minimales du colis pour une expédition de catégorie A sont : 10 cm X 10 cm X 10 cm.

v La formation a I'expédition d’échantillons de catégorie A est une obligation légale, a renouveler tous les
2 ans.

WHO/EVD/GUIDANCE/Lab/14.3.rev1(2016)
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Etape 2 : Préparer I'échantillon

Q

Q

Si I'échantillon se trouve déja dans un récipient primaire
étanche en matiére plastique, passer a I'étape 3

Si I'échantillon ne se trouve pas déja dans un récipient primaire
étanche en matiere plastique, suivre les étapes 2a a 2h

~

Etape 2a : Mettre une blouse,
une protection faciale et des
gants (par-dessus les
Poignets)

v" Voir le document de I'OMS :
"Comment collecter sans
risque des échantillons de
sang chez des personnes
que I'on suspecte d'étre
infectées par des agents
pathogénes hautement
infectieux a transmission
hématogene”

Etape 2b : Protéger
I’échantillon de la casse
pendant le transport en
enveloppant le tube de sang
dans une serviette en papier
ou un matériau de
rembourrage
v" Ne pas essuyer les tubes de
prélévement avec un
désinfectant. Utiliser
uniquement pour cela une
serviette en papier jetable.

Etape 2c : Demander a un
assistant désigné de se
rapprocher de vous en tenant
ouvert (bouchon dévissé) le
récipient d’emballage
primaire étanche en matiere
plastique
v’ Cette personne devra porter
des gants

Etape 2d : Placer le tube de
sang enveloppé dans le
récipient d’emballage
primaire en matiére plastique
étanche

v’ Prendre garde a ne pas
toucher I'extérieur du tube
d’emballage primaire en
matiére plastique étanche
avec des gants

Etape 2e : L’assistant désigné
et équipé de gants procéede a
la fermeture étanche du
couvercle sur le récipient
d’emballage primaire en
matiére plastique étanche
v Une fois le tube primaire
fermé, désinfecter sa surface
externe

Etape 2f : Les deux

personnes devront retirer

leurs équipements de

protection individuelle

v Voir Comment collecter sans risque
des échantillons de sang chez des
personnes que I'on suspecte d'étre
infectées par des agents
pathogenes hautement infectieux a
transmission hématogene”

Etape 2g : Mettre les objets
contaminés dans un sac a
déchets infectieux destinés a
la destruction

Etape 2h : Les deux personnes

devront pratiquer les gestes

d’hygiéne des mains.

v' Durée de I'ensemble de
I'opération ; 40-60 secondes

Comment expédier sans risque des échantillons de sang humain provenant de cas suspects de maladie

a virus Ebola a l'intérieur d’'un pays par la

route, le rail ou la mer
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Etape 3 : Emballer I'’échantillon

Etape 3a : Préparer la boite
d’expéditionrigide eny
insérant le chemisage
interne

Etape 3b : Ouvrir le récipient
secondaire étanche

v Choisir la dimension de ce
récipient en fonction du
nombre d’échantillons a
expédier

Etape 3c : Introduire le

matériau absorbant

v |l devra y avoir assez de ce
matériau pour absorber la
totalité

Etape 3d : Envelopper le
récipient primaire avec du
matériau de rembourrage

v Sil'on emballe plus d’un
échantillon, il faut
envelopper chaque récipient
primaire individuellement
avec du papier bulle pour
prévenir les bris

Etape 3e : Placer le ou les
récipients primaires dans le
récipient secondaire

Etape 3f : Fermer le récipient
secondaire

Comment expédier sans risque des échantillons de sang humain provenant de cas suspects de maladie
a virus Ebola a l'intérieur d’'un pays par la route, le rail ou la mer
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Etape 3 : Emballer I'échantillon

Etape 3g : Sil’échantillonn’a
pas besoin d’étre réfrigéré,
placer le récipient
secondaire dans la boite
d’expédition rigide chemisée
et passer a I’étape 3j

Si I'échantillon doit étre réfrigéré

Etape 3h. Placer le récipient
secondaire étanche dans un
récipient en mousse de
polystyréne et I’entourer de
packs de glace

Etape 3i. Placer le récipient
en mousse de polystyréne
dans la boite d’expédition
rigide

Etape 3j : Mettre le formulaire
de laboratoire/la lettre et le
questionnaire
épidémiologique dans une
enveloppe

Etape 3k : Mettre ce

formulaire ou cette lettre et le

questionnaire dans la boite

d’expédition rigide

v Sil'échantillon n'a pas besoin
d'étre réfrigéré, placer le
formulaire de laboratoire/la lettre
et le questionnaire
épidémiologique a l'intérieur de la
boite

v Si une réfrigération est
nécessaire, placer ce formulaire
ou cette lettre a I'extérieur du
récipient en mousse de
polystyréne pour éviter que
I'humidité n'efface ce qui est écrit

Etape 31 : Fermer le haut de la
boite

Etape 3m : Achever de clore
la boite avec du scotch

Comment expédier sans risque des échantillons de sang humain provenant de cas suspects de maladie

a virus Ebola a l'intérieur d'un pays par la route, le rail ou la mer
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Etape 4 : Marquer et étiqueter la boite

Etape 4a : Ecrire les noms et les adresses Etape 4b : Ecrire le nom et le numéro de
sur la boite téléphone de la personne contact au

v Nom et adresse de I'expéditeur laboratoire national de référence

v Nom et adresse du destinataire v Cette personne devra étre disponible 24

heures sur 24 jusqu’a l'arrivée du colis

Nom de I'expéditeur

Nom du destinataire

Nom et numéro de
téléphone de la
personne responsable

Etape 4c : Apposer I'étiquette Substance Etape 4d : Vérifier la présence de fleches

infectieuse sur la boite d’orientation sur la boite

v Ecrire : "Substance infectieuse pour 'lhomme, v Les fleches doivent se trouver sur les faces
UN2814" opposées de la boite

v' Elles doivent figurer sur le colis lorsque le
volume total de substances infectieuses
dépasse 50 ml par boite

Fléches

Désignation de d’orientation

I’expédition et numéro

ONU corrects Obligatoire sur les cotés

opposeés de la boite lorsque
le volume total des
substances infectieuses
dépasse 50ml.

Etiquette Substance
infectieuse

Etape 5 : Final

Etape 5a : Contacter la compagnie de Etape 5¢ : Obtenir un récépissé
transport pour qu’elle vienne réceptionner le d’expédition et de suivi et le conserver
colis ou pour I'informer que vous allez lui dans un endroit sir pendant 2 ans
apporter ce colis v’ Dans la mesure du possible, scanner et
v Informer la compagnie de transport de la expédier par courriel le récépissé de suivi a
nécessité de délais de livraison courts dans le I'épidémiologiste en chef/au responsable
cas d’échantillons réfrigérés médical chargé de linvestigation de la
flambée et a la personne responsable dans le
laboratoire

Etape 5b : Prendre contact avec le
laboratoire national de référence pour
I'informer que les échantillons ont été
expédiés

© Organisation mondiale de la Santé 2014. Tous les droits sont réservés. Réimprimé en 2016 avec des changements.

Les appellations employées dans la présente publication etla présentation des données qui y figurent nimpliquent de la part de I'Organisation mondiale de la Santé aucune

prise de position quant au statut juridique des pays, territoires, villes ou zones, ou de leurs autorités, ni quant au tracé de leurs frontiéres ou limites. Les traits discontinus formés
d'une succession de points ou de tirets sur les cartes représentent des frontiéres approximatives dont le tracé peut ne pas avoir fait I'objet d'un accord définitif

L'Organisation mondiale de la Santé a pris toutes les précautions raisonnables pour vérifier les informations cortenues dans a présente publication. Toutefois, le matériel publié 5
est diffusé sans aucune garantie, expresse ou implicite. La responsabilité de I'interprétation et de I'utilisation dudit maté riel incombe au lecteur. En aucun cas, I'Organisation
mondiale de la Santé ne saurait étre tenue responsable des préjudices subis du fait de son ulilisation




ANNEXE IX: [255]

Procédures a suivre pour mettre et retirer I'équipement

essentiel de protection individuelle (EPI)

1 Veiller a toujours porter I’équipement essentiel de protection individuelle (EPI) avant
tout contact avec un cas suspect, probable ou confirmé de fievre hémorragique.

2 Un autre membre qualifié de I'équipe doit toujours superviser les personnes qui mettent
et retirent I’EPI. Les instructions doivent étre affichées au mur dans les vestiaires prévus
a cet effet.

3 Réunir tous les articles d’EPI nécessaires a I’avance. Enfiler la tenue chirurgicale au vestiaire.

4 Enfiler des bottes
en caoutchouc.

Si indisponibles, ou,

mettre des SI LES BOTTES

& Pa— SONT
RASSIAES TRIIIRES INDISPONIBLES

et étanches et

enfiler ensuite des

sur-chaussures.

5 Enfiler la blouse 6 Mettre la
imperméable f& protection faciale:
par-dessus =
la tenue 6a Mettre un
chirurgicale. masque médical.

6b Mettre des lunettes de protection ou
un écran facial.
ou
Procédures a suivre pour mettre U de protection (EPI)
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7 Sivous avez
des écorchures
sur le cuir chevelu
ou si vous craignez
de recevoir
des éclaboussures
de liquide, mettre
aussi une coiffe.

9 Mettre les gants*,
en recouvrant le bas
des manches.

8 Pratiquer
I'hygiéne

10 Ajouter un tablier
imperméable
en plastique si
la blouse n’est pas
imperméable
ou si des activités
demandant des
efforts importants
sont prévues avec
le patient.

des mains.

paire de gants

* Utiliser deux paires de gants si une activité demandant des efforts importants est prévue
(par exemple le déplacement d’un patient ou d'un cadavre), ou bien des taches impliquant
un contact avec du sang ou des fluides est anticipé. Utiliser des gants épais/en caoutchouc
pour le nettoyage de I'espace environnant et la gestion des déchets.

Pendant que vous portez I'EPI:

* évitez de toucher ou d’ajuster I'EPI

 changez de gants s'ils se déchirent ou se détériorent
» changez de gants entre chaque patient

« pratiquez I'hygiéne des mains avant d’enfiler une nouvelle

Prévention et contréle de U'infection pour les soins aux cas suspects ou confirmés de Fidvre Hémorragique
a Filovirus dans les établissements de santé, avec un accent particulier sur le virus Ebola (Guide provlsolrl)

222

——
—



1 Enlever le tablier en plastique
et s’en débarrasser de maniére
s(re afin d’éviter tout danger
de contamination. S'il doit étre
réutilisé, le mettre dans un bac
approprié avec du désinfectant.

4 Si vous portez des bottes en
caoutchoug, les retirer sans
les toucher (de préférence
avec un tire-bottes).

Les mettre dans un bac avec
un désinfectant.

7 Enlever la protection faciale:

7a Enlever I'écran facial ou
les lunettes de protection
(en partant de l'arriére).

Mettre la protection oculaire

dans un bac a part pour
le traitement ultérieur.

2 Si vous portez des
sur-chaussures, les
enlever avant
d’enlever vos gants.
(Si vous portez des
bottes, reportez-vous
a I'étape 5).

5 Pratiquer I’hygiéne
des mains.

7b Enlever le masque
en commengant par
I'arriére. Pour enlever
le masque, défaire
en premier |"attache
du bas, puis celle
du haut.

3 Enlever la blouse et
les gants, les retourner
et s’en débarrasser de
maniére appropriée.

6 Si vous portez une coiffe,
la retirer a ce stade (en
commencant par l'arriére).

8 Pratiquer I'hygiene
des mains.

Source: Adapté a partir de “Prise en charge clinique des cas de fiévre hémorragique virale: Guide de poche pour
I’agent de santé en premiére ligne.” Organisation mondiale de la Santé, Genéve, 2014.

Procédures 2 suivre pour retirer 'EPI
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La pratique de I’hygiéne des mains

La friction hydro-alcoolique
Comment ?

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

[€] Durée de la procédure : 20-30 secondes

o AR 8

Remgplir la paurne d'une maln avec le prodult hydro-alcoolique, recouvrir toutss les surfaces
«des malina et frictionner :

Le doe de la main gauchs avec un
mouvement d’avant en arridre exercé par

Ia paume de la main droite, et vice varsa ;

Le pouca de la main gauche par rotation

dans la maln drolte, et vice versa ;

Les espaces Interdigitaux, paume contra
paume et doigts erntrelacés, en exercant un
mouvement d'avant en arridre ;

7y

La pulpe das dolgts de |a maln drolts dans
la paume de la main gauche, et vice et
versa;

Paume contre paume par mouvement de
rotation ;

1=

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

AL

Une fols sdches, vos maing sont prétes
ppour le soin.

Prévention et contrdle de Uinfection pour les soins aux cas suspects ou confirmés de Fidvre Hémorragique
a Filovirus dans les établissements de santé, avec un accent particulier sur le virus Ebola (Guide provisoire)
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Le lavage des mains
Comment ?

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

B Durée de la procédure : 40-60 secondes

=TI

Mouiller les mains abondamment ; Appliquer suffisamment de savon pour Paume contra paume per mouvement de
recouvrir toutes les surfaces dss mains ot rotation;
frictionner ;

Le dos de |a main gauche avec un Les espaces Inerdigitaux, paume contre

mouvement d'evant en arridre axarcé par la paume et doigts entrelacés, en exergant un

peume de la mein droite, et vice versa ; mouvement d’avent sn arridre ;

6 /% /%

Ls pouce de la main gauche par rotation La pulpe des dolgts de |a maln drolte dans Rincer les mains A 'eau ;
dans la maln drolts, et vice versa ; la paume de la main gauche, et vice et
vorsa ;

9 10|

Sécher solgneusement les mains A 'alde Fermer le robinet & I'alde du méme Vos malns sont propres et prétes pour le
d'un essule-malne & usage unique ; easule-maina ; soin.

Source: " Affiches sur I'hygiéne des mains.” Organisation mondiale de la Santé, Genéve, 2009; disponibles sur:
http:/www.who.int/gpsc/5may/tools/workplace_reminders/fr/.

La pratique de l’hygidne des mains
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ANNEXE X [255]

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

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

I. COMMENT ENFILER LES GANTS

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 = S5

! .’—,_/ (
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 I'intérieur

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

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

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

Pratiquer I’hygiéne des mains par friction hydro-alcoolique ou lavage au savon et a I'eau. |

Source: “Brochure d'information sur I'usage des gants.” Organisation mondiale de la Santé, Genéve, 2009; disponible
sur: http:/Awww.who.int/gpsc/Smay/tools/training_education/fr/.

Prévention et contréle de U'infection pour les soins aux cas suspects ou confirmés de Fidvre Hémorragique
2 Filovirus dans les établissements de santé, avec un accent particulier sur le virus Ebola (Guide provisoire)




ANNEXE XII: [255]

Guide de production locale: formulations des produits

hydro-alcooliques recommandés par 'OMS

GUIDE DE PRODUCTION LOCALE
Ce guide est destiné aux unités de production locale chargées
de la préparation des solutions.

Equipements et matériels nécessaires

(production de petits volumes)

SOLUTION 1: REACTIFS SOLUTION 2: REACTIFS

« Ethanol 96% * Isopropanol alcohol 99.8%

* Peroxyde d’hydrogéne 3%  « Peroxyde d’hydrogéne 3%

¢ Glycérol 98% * Glycérol 98%

¢ Eau distillée ou eau bouillie  « Eau distillée ou eau bouillie
refroidie refroidie

« Bouteille de 10 litres, en verre ou en plastique, munie d'un
bouchon a vis (1), ou

* Réservoir de 50 litres en plastique (de préférence en polypropyléne

ou en polyéthyléne de haute densité, translucide permettant
de voir le niveau de liquide) (2), ou

* Récipients en acier inoxydable avec couvercle d'une capacité
de 80 a 100 litres (permettant les opérations de mélange sans
débordement) (3, 4),

* Spatules en bois, plastique ou métal, pour le mélange des
composants (5),

¢ Cylindres ou béchers ou berlins gradués (6),

= Entonnoir en plastique ou en métal,

* Flacons de 100 ml et de 500 ml en plastique, munis de bouchons
étanches (7),

* Alcoomeétre: échelle de température et concentration en éthanol
(pourcentage Vv/v) situées respectivement en bas et en haut de
|"alcoometre (8).

NOTE

* Glycérol: utilisé comme humectant ; d'autres produits émollients peuvent
étre utilisés pour la protection de la peau a condition qu'ils soient peu
onéreux, facilement disponibles, miscibles dans I'eau et I'alcool, et non
toxiques ou allergéniques.

« Peroxyde d’hydrogéne : utilisé pour I'inactivation de spores bactériennes
potentiellement présentes dans le produit. Le peroxyde d’hydrogéne n’est
pas un principe actif de I'antisepsie des mains.

« Tout additif aux formulations recommandées par I'OMS doit étre clairement
indiqué sur I'étiquetage des flacons et autres récipients et ne pas étre
toxique en cas d'ingestion accidentelle.

+ Un colorant peut étre ajouté aidant a différencier les produits hydro-
alcooliques des autres solutions ou produits. Ce colorant ne doit ni étre
toxique ou allergénique, ni compromettre les propriétés antimicrobiennes
du produit. L'ajout de parfums ou de teintures est déconseillé en raison
des risques de réactions allergiques.

Informations générales

L'étiquetage des flacons doit étre conforme aux réglementations

nationales et doit comporter les mentions suivantes:

* Nom de I'établissement, = Solution hydro-alcoolique recommandée
par I'OMS pour I'antisepsie des mains, ® Pour usage externe
uniquement, ¢ Eviter tout contact avec les yeux,

= Maintenir hors de portée des enfants,

* Date de fabrication et numéro de lot,

* Mode d’emploi: Remplir la paume d’une main avec la solution
et frictionner toutes les surfaces des mains jusqu'a ce que la peau
soit séche.

» Composition: éthanol ou isopropanol, glycérol et peroxyde
d’hydrogéne.

* Liquide inflammable: tenir éloigné de la chaleur et de toute flamme.

Guide de p

Production et stockage

* Les locaux de production et de stockage doivent
étre équipés de systémes de climatisation ou
de chambres froides. Il est strictement interdit
de fumer ou d'utiliser une flamme nue dans ces locaux.

* Les solutions hydro-alcooliques recommandées par
I'OMS ne doivent pas étre produites en quantité
supérieure a 50 litres, dans des locaux ou pharmacies
centrales dépourvus de systémes spécifiques et
appropriés de climatisation ou de ventilation.

« Etant donné que I'éthanol pur est hautement
inflammable a une température de 10°C, les unités
de production doivent directement diluer I'éthanol
a la concentration recommandée ci-dessus.

Les points déclair de I'éthanol 80% (v/v) et
de I"alcool isopropylique 75% (v/v) sont respectivement
de 17,5°C et de 19°C.

* Les réglementations nationales et locales pour
le stockage des matiéres premiéres et des produits
finis doivent étre respectées.

locale: f des produits hydro-al
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Source: Adapté a partir du “Guide de production locale: formulations des produits hydro-alcooliques recommandés par 'OMS”, http://www.who.int/gpsc/Smay/tools/system_change/fr/

w

PRODUCTION DE 10 LITRES DE PRODUIT:
METHODE

Les produits peuvent étre préparés en volumes de 10 litres,
conditionnés en flacons en verre ou en plastique munis de
bouchons a vis.

Quantités recommandées pour chaque composant Produits finis:

SOLUTION 1: SOLUTION 2: SOLUTION 1: SOLUTION 2:
* Ethanol 96%: 8333 ml * Isopropanol 99.8%: Concentrations finales:  Concentrations finales:
7515 ml « Ethanol 80% (v/v) « Isopropanol 75% (v/v)
* Peroxyde d’hydrogéne 3%: ¢ Peroxyde d’hydrogéne 3%: ¢ Glycérol 1.45% (V) ¢ Glycérol 1.45% (V)
417 ml 417 ml ¢ Peroxyde d’hydrogéne ¢ Peroxyde d'hydrogéne

* Glycérol 98%: 145 ml * Glycérol 98%: 145 ml 0.125% (Vi) 0.125% (VAV)

Contréle de qualité

1. Les controles préalables a la production
doivent étre effectués chaque fois que le
certificat garantissant le titrage de I"alcool
n'est pas disponible (en cas de production
locale). Vérifier la concentration en alcool
a l'aide de I'alcoometre et procéder aux
ajustements en volume nécessaires pour

- obtenir la concentration finale recommandée.

o P

1. Verser la quantité d'alcool 2. Ajouter le peroxyde
nécessaire a la préparation d’hydrogéne (H202) en
du produit dans la bouteille, utilisant un cylindre gradué.
le réservoir ou le récipient
servant au mélange, en utilisant
un bécher ou berlin gradué.

Etapes de production:
> 1]

2. Les controles des produits finis
sont obligatoires lorsque de
I'éthanol ou une solution
d'isopropanol sont utilisés.
Contréler la concentration finale

. Ajouter le glycérol en utilisant

un cylindre gradué. Le glycérol
étant une substance visqueuse

adhérant aux parois, rincer le cylindre

avec un peu d'eau distillée ou d’eau

bouillie refroidie, et verser le contenu

dans la bouteille, le réservoir ou
le récipient servant au mélange.

6. Mélanger la préparation en
agitant délicatement le récipient
ou a l'aide d’une spatule.

4. Ajouter |'eau distillée ou I'eau
bouillie refroidie jusqu’au repere
gradué indiquant 10 litres.

5. Afin d'éviter toute évaporation,
fermer rapidement le récipient
a l'aide du bouchon a vis ou du
couvercle prévus a cet effet.

i

7. Répartir immédiatement la préparation dans
les flacons de distribution (100ml ou 500ml).
Placer les flacons remplis en quarantaine
pendant 72 heures, délai permettant

la destruction des spores bactériennes
potentiellement présentes dans |'alcool

ou dans les flacons (neufs ou réutilisés).

de la solution a l'aide d'un
alcoometre. Les limites
d’acceptabilité sont égales

a +5% de la concentration finale
(75-85% pour I'éthanol).

3. L'alcoomeétre présenté dans ce
document est utilisé pour mesurer
la concentration en éthanol. S'il
devait étre utilisé pour mesurer
la concentration en isopropanol,
une solution a 75% indiquera
77% (£1%) sur I'échelle, a une
température de 25°C.

Prévention et contréle de Uinfection pour les soins aux cas suspects ou confirmés de Fidvre Hémorragique
a Filovirus dans les établissements de santé, avec un accent particulier sur le virus Ebola (Guide provisoire)
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ANNEXE XTI : [255]

Comment préparer des solutions chlorées pour

la désinfection de I'environnement

Exemple | - Eau de Javel liquide
Dans I'eau de Javel liquide, le chlore peut étre a différentes concentrations. Toutes les concentrations
peuvent servir a préparer une solution diluée en appliquant la formule suivante:

[%LDLQMQDLIAJQELMQS] - 1 =Nombre total de parties d'eau pour chaque partie de Javel t
% chlore souhaité

Exemple: Pour préparer une solution de chlore a 0,5% a partir de Javel a 3,5%:

[ %u;b% ] —1=7-1 =6 parties d'eau pour une partie de Javel
,0%

Il faut donc ajouter 6 parties d'eau a 1 partie de Javel pour obtenir une solution a 0,5% de chlore.

t  «Partie» remplace ici n‘importe quelle unité de mesure (litre, décilitre, gallon) ou n’importe quel
récipient utilisé pour faire le dosage, par exemple un pot a eau.

4+ Dans les pays ou |'on trouve des produits francais, la teneur en chlore actif est généralement
exprimée en degrés chlorométriques. Un degré chlorométrique équivaut a une concentration
de 0,3% en chlore actif.

Exemple Il - Hypochlorite en poudre

Sivous utilisez ce produit, 1 calculez la proportion de poudre par rapport a I'eau en appliquant
la formule suivante:

% chlore souhaité x 1000 = Nombre de grammes de poudre par litre d'eau
% chlore dans lapoudre

Exemple: Pour préparer une solution de chlore a 0,5% de chlore a partir d’'une poudre d'hypochlorite
de calcium contenant 35% de chlore actif:

05% | x1000=0,0143 x 1000 = 14,3 grammes
35%

Vous devez donc dissoudre 14,3 grammes d’hypochlorite de calcium en poudre par litre d‘eau pour
obtenir une solution de chlore a 0,5%.

t  Lorsqu’on utilise de la poudre, la solution obtenue sera probablement trouble (laiteuse).

Exemple lll - Formule pour préparer une solution diluée a partir d’une solution

concentrée
Parties totales d’eau = [ % concentree ] -1
% diluée

Exemple: Pour préparer une solution diluée a 0,1% a partir d'une solution concentrée a 5%,

1. Calculer les parties d'eau = [m ] -1=50-1=49

'

2. Prendre 1 partie de solution concentrée et y ajouter 49 parties d’eau bouillie (et filtrée, si nécessaire).
Formule pour préparer une solution de chlore actif a partir d'une poudre

Grammesflitre = [ %diue | 4 1000 = 0,0143 x 1000 = 1
% concentré

Source: “AVSC International (1999). Infection Prevention Curriculum. Teacher’s Manual.” New York, p. 267.

Comment préparer des solutions chlorées pour la désinfection de ’environnement
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RESUME

Titre : Maladie a Virus Ebola : L’épidémie la plus éprouvante depuis 40 ans
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L’épidémie de 2014 due au virus Ebola en Afrique de I’Ouest est a I’origine du
déclanchement d’un état d’alerte mondial. C’est la plus grande épidémie de filovirus de
I’histoire.

Les preuves s’accumulent que diverses espéces de chauves-souris peuvent servir de
source d’infection pour les humains. La transmission interhumaine nécessite un contact direct
avec le sang ou fluides corporels contenant le virus, provenant d’une personne malade.

Il faut connaitre la physiopathologie et les symptémes de la maladie pour pouvoir lutter
contre sa propagation au sein des populations. Lorsque [I’infection est fatale, elle
s’accompagne de profondes altérations du systéme immunitaire et d’une défaillance
multiviscérale. Le déces survient dans 80% des cas en moyenne 8 jours apres I’apparition de
la fievre dans un tableau d’état de choc.

La principale technique utilisable pour la recherche du virus est la détection du matériel
génétique par PCR a partir du sang total, sérum ou urine. Le diagnostic doit étre réalisé dans
des laboratoires spécialisés.

Les options thérapeutiques pour les patients infectés sont limitées et le traitement
symptomatique est basé sur I’hydratation, la correction du déséquilibre électrolytique et sur la
prévention des complications. Les thérapies expérimentales ont été utilisées au cours des
dernieres épidémies d’Ebola. Différents vaccins sont aux premiers stades de développement.

Le Maroc, par sa position géographique et le mouvement des populations a travers les
frontieres, a mis en place un plan national de veille et de préparation a la riposte contre la
maladie a virus Ebola. 1l faut souligner qu’a ce jour, il n’y a aucun cas déclaré au Maroc selon
le ministere de la santé.
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SUMMARY

Title : Ebola Virus Disease: The most challenging outbreak in 40 years

Director of the thesis : Professor .CHADLI Mariama

Author : HAYTOM Zakariaa
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The 2014 Ebola Virus outbreak in West Africa is the origin of a global alert. It is the largest
outbreak of filoviruses in history.

The proofs accumulate that various species of bats can serve as a source of infection for
humans and primates. The interhuman transmission of the Ebola virus requires a direct contact
with the blood or other body fluids containing the virus from a sick person.

It is necessary to know the physiopathology and symptoms of the disease in order to fight
against its spread within the populations. When the infection is fatal, it is accompanied by
profound alterations of the immune system and multivisceral failure. In haemorrhagic forms,
death occurs in 80% of cases on average 8 days after the onset of fever in a shock table.

The main technique used for research of Ebola is the detection of the genetic material of the
virus by PCR from total blood, serum or urine. The diagnosis of the virus should be performed in
specialized laboratories with required safety standards.

The therapeutic options for patients infected with Ebola virus are limited and symptomatic
treatement is based on the hydration, electrolyte imbalance correction and prevention of
complications. Experimental therapies have been used in recent Ebola outbreaks. Different
vaccines are also in the early stages of development.

Morocco, through its geographical position and the movement of people across borders, has
put in place a national plan to monitor and prepare for the response to the Ebola virus. It should
be emphasized that to date, there is no reported case in Morocco according to the Ministry of
Health.
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le malade et sa dignité humaine.

D’étre fidele dans I’exercice de la pharmacie a la Iégislation en
vigueur, aux regles de I’honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou
dont j’aurais eu connaissance dans I’exercice de ma profession, de ne
jamais consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses, que je sois meprisé de mes confreres si je manquais a mes

engagements.
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