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ObjecHfs	

•  La	genèse	de	la	riposte	à	l’épidémie	
ü  Connaître	le	contexte	épidémiologique	en	Guinée	

ü  Connaître	les	modes	de	transmission	du	virus	Ebola	

ü  Connaître	la	dynamique	épidémique	

•  Connaître	les	solu?ons	diagnos?ques	opéra?onnelles	
ü  En	Afrique,	contexte	MSF/Centre	de	Traitement	Ebola	

ü  Manœuvre	logis?que	complexe	
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Décès	dans	le	monde	

20 000 cas 10 000 morts 
2015 
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CCHF : Crimean Congo Hemorrhagic fever, DEN : dengue, YF : Yellow fever, 
RVF : Rift valley fever, KFD : Kyasanur Forest disease, OMSK: FH d’Omsk  
HTN : Hantavirus 

DEN 
DEN 

YF, DEN 
CCHF 
RVF 

Principal Viral Hemorrhagic Fevers :  
Arbovirus, Filovirus, Arenavirus 

OMSK 

DEN 

CCHF 

KFD 

CCHF 

DEN, YF 

Arenavirus 
GUANARITO 
MACHUPO 
SABIA 
JUNIN 
CHAPARE 

LASSA 

EBOLA 
MARBURG 

HTN HTN 

HTN 
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FHV	:	les	symptômes	
Virus 
Maladie 
symptômes 

Filo 
Ebola 

RVF 
Fièvr 
rift 

CCHF 
Crime 
congo 

Fièvr 
Jaune 

Deng 
hémor 

Lassa Arena 
sud 

Hanta 
HFRS 

Hanta 
HPS 

Incubation J 3-21 2-7 3-7 3-7 7-10 >7 >7 >7 >7 

Mortalité % 80% 1% 30% 40% 0,5% 15% 5-50% 10% 50% 

hémorragie ++ ++ +++ ++ + + ++ + 

Rash ++ +++ + ++ + ++ 

Pétéchies ++ + +++ ++ ++ ++ 

Echymose + + ++ + 

melena ++ ++ + + 

Choc +++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ + ++ 

Foie ++ +++ +++ ++ + + 

Reins + + + ++ + +++ + 

Syst Nx Cent + ++ + ++ ++ +++ 

Oedemes +++ ++ +++ ++ +++ 
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Fièvres	Hémorragiques	Virales		

Chap 13, PETER B. JAHRLING  
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Fièvres	Hémorragiques	Virales	:	
présentaHon	

•  Asymptoma?que		
•  Fébrile	associée	arthralgie,											myalgie,	
asthénie	

•  Hémorragique	
– Mineure	:	gingivorragie,	épistaxis,	purpura	
– Sévère	:	méléna,	hématémèse	

•  Mortalité	1%	-	80%	des	pa?ents	hospitalisés	
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Classification des Mononegavirales 
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Classification des Filovirus 

• Ordre : Mononegavirales  :Filoviridae, Paramyxoviridae, Rhabdoviridae et Bornaviridae  
  virus enveloppé, ARN non segmenté de polarité négative 
  
   

Genre Ebolavirus  

Genre Marburgvirus (Marburg et Ravn virus) 

–  Zaïre-ebolavirus  
–  Soudan-ebolavirus  
–  Taï Forest-ebolavirus  
–  Bundibugyo 
–  Reston-ebolavirus 

Famille : Filoviridae : Virus filiforme 

Espèces : 

Genre Cuevavirus (Lloviu virus) 
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Filaments  
L :130 - 14 000 nm 
D : 80 nm  
  
Enveloppe lipidique  
spicules glycoprotéine 
(GP) 
 
ARN- 19 kDa 

STRUCTURE VIRALE DES FILOVIRUS 

NP 35 GP L 30 24 40 EBO 3’ 5’ 

NP 35 GP L 30 24 40 MBG 3’ 5’ 
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sGP : protéine non structurale 
7A pas d’editing 

: Glycoprotéine de surface 
8A editing 

: VP40 

: VP24 
: VP30 
: VP35 

: Polymerase L 
: Nucleoproteine 

Protéines  
de 
nucléocapside Protéines de matrice 

Organisation et structure du virus Ebola 

Trailer Leader 

5’ 
EBO-Z 

NP VP35 VP40 GP VP30 VP24 L 
18,959nt 

3’ 

sGP 

Organisation structurale du virion 

O Reynard 
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Noyau	

2	

1	

Cycle viral du virus Ebola 

ARNm 

AAA 
AAA 

AAA 

4	

Pré-GP 

VP40 

VP24 

L 

NP 

VP35 

VP30 

Re?culum		
endoplasmique	

Golgi	

sGP  

GP1.2∆	

8	
7	

MVB	

Antigénome viral Polarité +	

génome viral Polarité -	

5	

3	

6	

Corps	d’inclusion	

 avec VP30 sans VP30 (+P) 

O Reynard 

Niemann-Pick C1 (NPC1)  
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Cinétique 

Asuka Nanbo, et al Scientific reportt, 2013 

C-type lectins, β1 integrins, TAM 
receptor protein tyrosine kinases, and 
TIM-1 protein 
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Cinétique 

Asuka Nanbo, et al Scientific reportt, 2013 
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Au départ en Guinée  
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Situation au 30 septembre 2015  
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En Guinée : Morbidité mortalité 

30 septembre: 3356 cas suspect/confirmés, 2080 décès 

3ème Phase 

5ème Phase 
1ère et 2ème Phase 

4ème Phase 
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Evolution de l’épidémie en Guinée 
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Cycle	épidémiologique	
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Transmission	primaire	

•  Contact étroit avec du sang, des sécrétions, des 
organes ou des liquides biologiques d’animaux 
infectés chassés, retrouvés malades ou morts 
dans la forêt tropicale.  

•  chauves-souris frugivores, singes, antilopes des 
bois, porcs-épics, chimpanzés, gorilles  

•  Viande de brousse  
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1976 Yambuku (RDC) et Nzara (Soudan) Rivère Ebola (RDC) 
 
> 5000 cas  dont 3000 décès  
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Cycle	épidémiologique	
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Cycle	épidémiologique	
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Transmission interhumaine  
= contact direct avec liquides biologiques 

•  Liquides biologiques  = sang, selles, vomissements, urines, salive, 
crachats, larmes, sperme 

•  Peau lésée, organes et muqueuses 
•  Contact associé à : 

- stades avancés de la maladie (pas de transmission en phase 
d’incubation ou au stade précoce avec fièvre isolée) 

- circonstances d’exposition 
•  direct  proches / soins / toilette funéraire 
•  indirect / matériel  de soins contaminé  
•  pas de transmission interhumaine par voie aérienne 

  

24 
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  hommes 

             Epidémie FHVE  

Les hommes sont infectés au début de l’épidémie par contact avec                     
la faune sauvage 

Les femmes sont infectées lors des soins aux malades de la famille  
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femmes   hommes 

             Epidémie FHVE  

Les hommes sont infectés au début de l’épidémie par contact avec                     
la faune sauvage 

Les femmes sont infectées lors des soins aux malades de la famille  



Un Patient Infecté par le virus Ebola peut 
Infecter plusieurs personnels de santé 

Personnels d’entretien 

Infirmière, aide soignante 

Médecin 

Patients dans la même chambre 



Les personnels de santé peuvent 
en infecter d’autres personnes 
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Extension de l’EPIDEMIE 



Extension de l’EPIDEMIE D’EBOLA 

32	
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Cas Décès % 

Guinée 3805 2533 66,57 

Sierra Léone 13911 3955 28,43 

Libéria 10666 4806 45,06 

Nigeria 20 8 40 

Mali 8 6 75 

Sénégal 1 0 0 

Espagne 1 0 0 

Grande Bret. 1 0 0 

Etats-Unis 4 1 25 

Total 28417 11309 39,8 



Evolution de l’épidémie dans les trois pays 

Guinée Libéria Sierra Leone 
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Guinée: 2283 Libéria: 7719 Sierra Leone: 7798 

Données au 10 décembre 2014, source OMS 

Projections au 2/11/2014 
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4000 

Evolution dans les trois pays 
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Evolution de la maladie 

Infection Apparition des 
symptômes 

brutale 

Incubation 
(2-21 jours) 

0 jour -6 jours 
 

5-7 jours 

Forte fièvre  
Diarrhées, vomissements, 
céphalées, arthralgie  
Manifestations hémorragiques 
(<30% des cas) melena 
hemathémèse, rash, 
conjonctive 
 

10 jours 

Survivants 
Asthénie, troubles 

auriculaires, 
vision 

Cas fatals 
Signes d’hémorragies 
externes, Troubles de la 
coagulation, multiples 
défaillances  d’organe 

6 mois 

Mort 
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Modèles animaux 

Adaptation nécessaire 
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Modèles animaux 
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Pathogenèse du virus Ebola 

Médiateurs solubles 
proinflammatoires Modifications de la 

perméabilité 
vasculaire 

DCs MPs 

Echec 
du déclenchement 

d’une 
réponse immune 

efficace Réorganisation du 
cytosquelette 

d’actine Saignements 
Pression sanguine faible 
Défaillance multi-organies 

1 
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Pathogenèse du virus Ebola 

Médiateurs solubles 
proinflammatoires Modifications de la 

perméabilité 
vasculaire 

DCs MPs 

Echec 
du déclenchement 

d’une 
réponse immune 

efficace Réorganisation du 
cytosquelette 

d’actine Saignements 
Pression sanguine faible 
Défaillance multi-organies 

1 

Virémie 

Troubles de la coagulation 
CIVD 

Ly NK 

Apoptose 

Nécrose 
hépatique 

2 

3 4 

TF  
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Diagnostic….. rapide 

Infection Apparition des 
symptômes 

brutale 

Incubation 
(2-21 jours) 

0 jour -6 jours 
 

5-7 jours 

Forte fièvre  
Diarrhées, vomissements, 
céphalées, arthralgie  
Manifestations hémorragiques 
(<30% des cas) melena 
hemathémèse, rash, 
conjonctive 
 

10 jours 

Survivants 
Asthénie, troubles 

auriculaires, 
vision 

Cas fatals 
Signes d’hémorragies 
externes, Troubles de la 
coagulation, multiples 
défaillances  d’organe 

6 mois 

Mort 



Octobre 2015 Christophe Peyrefitte N°43 

FHV  : diagnostic différentiel 
•  Très proche de 

– Paludisme +++ 
–  Rickettsiose, Erlichioses, Leptospirose 
–  Fièvre récurrente, Typhus 
–  Shigelloses, Peste 
–  Fièvre typhoïde 
–  Septicémie Gram négative avec CIVD 

•  Autres viroses 
–  Autre virus de fièvres hémorragiques +++ 

–  Lassa, FH de Crimée-Congo, Marbourg, … 
–  Arboviroses 
–  Rougeole, LCMV  
–  Hépatites virales fulminantes  

•  Envenimations 43	
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DiagnosHc	des	VFH	
•  Type	d’échan?llons	

– Sang	
– Total,	plasma	ou	sérum		
– Urine	
– Salive	(E-Swab)	
– Biopsie	peau,	rein,	foie,	poumons		

•  paraformaldéhyde	à	10%	
•  Transport	à	+4°C,ou	ambiante	(Pas	de	congéla?on)	

•  	dans	les	boîtes	de	transport	
•  UN	3373	ou	UN	2814	
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Virus Ebola dans les liquides biologiques 

45	
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Virus Ebola dans les liquides biologiques 

qRTPCR 
qRTPCR 

qRTPCR 

Sérologie IgM et IgG 

46	



47	
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Diagnostic de certitude 
•  Identification directe du virus 

–  Amplification génique (RT-PCR, qRT-PCR, LamPCR) ½ jour 

48	
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Diagnostic de certitude 
•  Séquençage 3 jours 

49	



Octobre 2015 Christophe Peyrefitte N°50 

Diagnostic de certitude 

•  Isolement en culture cellulaire nécessite un P4 10 jours 
–  Immunofluorescence indirecte (IFI) ou PCR 

50	
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Diagnostic de certitude 

•  Identification indirecte 
–  Sérologie IgM, IgG 1 jour N’est jamais une confirmation 

51	
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        Prélèvements   
Triple emballage aux normes de la classe 6. 2 ou  3373 
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Lyse dans un 
PSM-3 pour 
diagnostic 

moléculaire par 
RTPCR  



Ce que l’on connaissait sur le 
terrain 

•  Recherche du réservoir du virus Ebola 
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Cas	d’importa?on	:	HIA	Bégin	





Octobre 2015 Christophe Peyrefitte N°57 

Reconnaissance 
à Macenta 



Le CTE de la Croix 
Rouge  

à Macenta 
58	

Passage  
du Centre de transit 

vers le Centre de 
traitement 



Pr C Peyrefitte 

Pr C Peyrefitte 

Sectorisation 
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Isolement des patients +++  
  

H Zeller 



Equipement de Protection Individuel 

 

Ecran 
facial 

Gants 
Blouse 

Charlotte 

Tablier Bottes 

Respirateur 
Masque de 
protection ou 



Respecter le protocole d’habillage 



Octobre 2015 Christophe Peyrefitte N°63 

Isolement des patients +++  
  



Pr C Peyrefitte 

Pr C Peyrefitte 

Gueckédou 
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Décontamination eau de javel 0,5% 
Equipement de protection individuel 

H Zeller 



Après tout contact ou passage en 
zone patients 

•  Lavage des mains 
–  Savon + eau claire 

•  Toujours se laver les mains au savon et eau claire 
–  Ou Hydrogel  
– Puis solution chlorée 0.05% (javel) 
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Décontamination eau de javel 0,5% 

Pr C Peyrefitte 
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Incinération et enfouissement des déchets 
désinfectés 
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Traitement	

•  Symptoma?que	
– Sang	et	fluides	de	remplacement	

•  E?ologique	
– Pas	de	vaccin	
– Pas	de	molécules	an?virales	
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Espoir	proche	:	Molécules	inhibitrices	
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Espoirs	futurs	:	Candidats	vaccins		



Laboratoire de Macenta 



Dr C Longuet 

Dr C Longuet 

qRTPCR et Biochimie 



EMLab :  laboratoire mobile européen 
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Vers un Diagnostic rapide 
Détection des antigènes viraux 
Immunochromatographie 15 min 
Très rapide et peu sensible 
 
 
 
RT-PCR Biofire (BioMérieux) 1h05 

Rapide et sensible 77	
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Identifier et surveiller les cas 
contacts 
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Pratiques mortuaires 
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Formation ici et ailleurs 

H Zeller 
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Manœuvre logistique complexe 

81	
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MERCI 
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Suspicion de FHV, conduite à tenir 

Fièvre	±	diarrhée	et	1	des	signes	suivants	:	
					-	céphalées,	asthénie	intense	
					-	myalgies,	arthralgies,	dorsalgies		

Traitement	présomp?f	an?paludéen	
et/ou	an?bio?que	

Réponse	au	traitement	
Pas	de	
FHV	Pas	de	réponse	au	traitement	

avec	3	des	signes	suivants	:	
		déglu??on	douloureuse,	gène	et	blocage	
		œil	rouge	
		érup?on	cutanée	
		hoquet	
		sensa?on	de	brûlure	cutanée	
	augmenta?on	de	la	fréquence	respiratoire	
	Tension	Artérielle	Systolique	<	90	mmHg	

signes	hémorragiques	
nez,	bouche,	urines	
hématémèse,	melaena	

Contact	avec	ou	soins	à	
une	personne	avec	les	

mêmes	signes	

Procédures	d’isolement	FHV	
83 
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Préven?on	
•  Vaccins	

– Fièvre	jaune,	17D	vivant	akénué	
–  Junin	(Machupo	?),	candid	1		
– Hantavirus	
– CCHF	(?)	

•  En	développement	:	dont	recherche	IRBA	
– Ebola	
– Marbourg		
– Arenavirus		
– CCHF	
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Luke	sur	le	terrain	
•  An?vectorielle	

– Mous?ques	:	insec?cides	adul?cides	et	larvicides	
– Tiques	:	insec?cides	
– Rongeurs	:	pièges	
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Traitement	
•  Symptoma?que	:	Réanima?on		

– Solutés	massifs,	transfusion,	plaquekes	
•  E?ologique	:	Ribavirine		

– Large	spectre	:	Lassa,	Junin,	Machupo,	Guanarito,	Sabia,	
CCHF	

– 2g	dose	de	charge,	1g/6h/4j,	0,5g/6h/6j	
– Doit	être	administré	très	précocement	car	inhibiteur	de	
la	réplica?on	virale	

– Effets	indésirables	:	hémolyse,	toxicité	rénale	
•  IRBA	recherche	de	molécules	
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   Traitement curatif des virus de FH 
  

§     traitement anti-viral : ribavirine 
        active sur les virus Lassa, Crimée-Congo, vallée du Rift 
        efficacité liée à la précocité du traitement  
   
§     recommandée par l’OMS et utilisable  
        par voie IV (Virazole®), ATU nominative 
        par voie orale orale (Rébétol°) 

Keshtkar M et al. Crimean-Congo hemorrhagic fever: current and future prospect of 
vaccines and therapies antivi Res 2011;90:85-92.    
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 - ribavirine injectable (Virazole°),  en traitement curatif 
 dose de charge : 30 mg/kg (sans dépasser 2 g) en 15-20 mn 
 6 h plus tard : 16 mg/kg (sans dépasser 1 g) toutes les 6 h 
  pendant 4 j 
 8 h après la dernière dose précédente : 8 mg/kg 
  (sans dépasser 500 mg) toutes les 8 h pendant 6 j 

 - ribavirine orale (Rébétol°), 
     - en traitement curatif 

 dose de charge de 2g, puis 1,2 g/j en 2 prises (> 75kg) 
 ou 1g/j en 2 prises (< 75kg), pendant 10j 

      

   Traitement curatif des virus de FH 
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Transmission	primaire	

Moustiques Tiques 

Chauve-souris Rongeurs 
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Isolement des patients +++  
  

H Zeller 


