
Les tableaux cliniques s’accompagnant d’hémorragies,
p a r fois cat a cly s m i q u e s , sont connus depuis la plus haute

antiquité. On savait que les grandes épidémies de peste s’ac-
c o m p agnaient d’un grand nombre de décès par hémorragi e s .
On connaissait les évolutions hémorragiques de certains syn-
dromes, sans doute infectieux (car accompagnés de fièvre),
graves, reconnaissables par des praticiens exercés, même si
on n’en connaissait pas encore clairement les agents (palu-
disme, septicémies, hépatites graves, etc.). On avait identi-
fié des syndromes hémorragiques post accouchements ou
post ab o rt u m , ces dern i e rs associés à C l o s t ridium perfri n ge n s .
On connaissait aussi le rôle délétère de certains végétaux et
des venins de serp e n t s , tant en A f rique qu’en A s i e, g é n é ra n t
t ro u bles de type neuro l ogi q u e s , mais aussi diathèses hémor-
ragiques. Il a cependant fallu at t e n d re le début du vingtième
s i è cle pour mettre un peu d’ord re dans les connaissances des
é t i o l ogies des hémorragies associées à des py rexies et les pre-
miers agents clairement reconnus furent les virus. 

C’est au Sénégal en 1927, au cours d’une épidémie
qui frappa plusieurs villes simultanément (Gorée, Dakar,
Th i è s , e t c.) que Mat h i s , S e l l a rd et Laigret à l’Institut Pa s t e u r
de Dakar isolèrent pour la première fois le virus de la fièvre
jaune (VFJ)(1). L’ o ri gine virale possible de certains tabl e a u x
h é m o rragiques tropicaux était ainsi démontrée. Il a fallu par
la suite attendre presque 50 ans pour en démonter les méca-
nismes épidémiologiques sous-tendus par la stru c t u re molé-
culaire des différents topotypes viraux.

Le virus de la fièvre de la vallée du Rift a été décou-
ve rt au Ke nya en 1930 et décrit par Daubney et Coll. comme
un virus nouveau, on dirait aujourd’hui « émergent « : lui
aussi génère des syndromes fébriles hémorragiques dont le
contexte épidémiologique objective des similitudes avec le
VFJ (2). 

Au fur et à mesure que les moyens de diagnostic viro-
l ogique se sont déve l o p p é s , on a décri t , puis cl a s s é , d i ff é re n t s
a u t res virus re s p o n s ables de tableaux cliniques qui pouva i e n t
tous comporter des manifestations hémorragiques, même si
le tableau complet permettait de discerner des part i c u l a ri t é s
p ro p res à chaque viru s , a c c o m p agnées de diff é rences au plan
é p i d é m i o l ogi q u e, en particulier en ce qui concerne les réser-
voirs de virus (parfois encore inconnu aujourd’hui) ou le(s)
vecteur(s).

Le concept de fi è v re hémorragique virale (FHV) s’en
est trouvé mieux circ o n s c rit et les étiologies virales sont donc
ve nues compléter le regi s t re des autres étiologies à l’ori gi n e
de syndromes hémorragiques accompagnés de fi è v re : p a ra-
sitaires, bactériennes ou métaboliques (incluant les enveni-
mations) (Tableau I). 

Les fièvres hémorragiques virales sont le plus fré-
quemment observées dans les régions tropicales. Néanmoins
on peut, en fonction de la nat u re des agents re s p o n s abl e s , l e s
diagnostiquer en dehors de ces écosystèmes tropicaux.

Enfin, à la lumière des connaissances des dernières
années, on a pu distinguer des maladies réellement émer-
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Tableau I - Principales étiologies des fièvres hémorragiques tropicales.

Parasitoses Infections Arboviroses Autres viroses Envenimations
bactériennes Troubles Métaboliques,

etc.

Paludisme Septicémie* Fièvre jaune Hépatites virales (B, A...) Morsures de serpents
Leishmaniose** Peste Dengue Arenaviroses (Lassa Junin, Machupo...) Piqûres d’insectes

Borréliose Fièvre hémorragique de la Hantaviroses Bunhyaviridae (fièvres hémorragiques Thérapeutiques (AVK)
Vallée du Rift avec syndromes rénaux : Hantaan, Séoul, Puumala,

SIN Nombre...)
Leptospirose Fièvre hémorragique de Rougeoles graves (Paramyxoviridae)

Chikungunya
Bartonellose Maladie de la forêt de Kyasianur
Etc.

* Méningocoques et plus rarement pneumocoques, streptocoques et Haemophilus influenza.
**Leishmaniose viscérale.
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gentes c’est-à-dire inconnues jusqu’à il y a peu (exemple :
Ebola) et des maladies réémergentes, pour lesquelles on
connaît d’ailleurs certains des fa c t e u rs favo risant la réémer-
gence (exemple : fi è v re jaune, fi è v re de la Vallée du Rift, e t c. ) .

Nous essaierons ici, après avoir défini le concept de
FHV et rappelé quelques éléments d’historique, de dresser
la liste des acquis des quarante dernières années au plan de
la classification taxonomique des agents, de leur épidémio-
logie et des connaissances qu’ils ont générées grâce aux
études de biologie moléculaire. Nous essaierons aussi de
dégager quelques notions pratiques de diagnostic clinique,
p a ra clinique et de pro p hy l a x i e, en même temps que
quelques considérations sur leurs devenirs possibles.

Nous sollicitons enfin l’indulgence du lecteur pour le
choix fait de cette présentation qui a voulu éviter le style dic-
tionnaire épuisant à chaque fois le sujet pour chaque virus,
pour ouvrir le lecteur à la comparaison des comportements
des différents pathogènes dans un domaine d’étude donné :
ce fa i s a n t , nous avions conscience de donner une impre s s i o n
de redondances, mais en même temps d’amener à plus de
réflexion. 

LE CONCEPT DE FIEVRE HEMORRAGIQUE VIRALE

Au départ, il s’agit d’un concept dégagé à partir de
symptômes cliniques vo l o n t i e rs fluctuants d’un virus à l’autre
et d’ex p ression ou d’intensité va ri ables pour un même viru s .
Mais il existe néanmoins, en fonction de la douzaine de viru s
en cause, plus de similitudes sémiologiques entre les pat h o-
logies engendrées que de différences.

Un point essentiel est à noter ici pour clarifier le
concept (nous y reviendrons) : les différents agents dits des
fi è v res hémorragiques virales ne générent pas toujours , l o i n
s’en fa u t , des hémorragies : ces dern i è res ne sont que la par-
tie émergée de l’iceberg FHV.

L’histoire naturelle associe une incubation d’une
durée moyenne de 3 à 7 jours, mais pouvant atteindre trois
semaines (exemple : E b o l a ) , a c c o m p agnée ou non de signes
cliniques (fo rmes inap p a rentes). L’entrée dans le tableau cl i-
nique, lorsqu’il existe, peut être brutale ou progressive avec
des symptômes de type triade de Caroli (arthralgies, myal-
gi e s , céphalées) précédant une période d’état cara c t é risée sur-
tout par une hyperthermie isolée (40 p. 100 des cas) accom-
p ag n é e, dans un pourc e n t age va ri able de cas en fonction des
virus et des épidémies, de manifestations éruptives et/ou
h é m o rragi q u e s , et/ou d’atteinte d’autres orga n e s , et pouva n t
a u s s i , pour mémoire, d e m e u rer totalement asymptomat i q u e,
le pourcentage des formes inapparentes, bénignes ou abor-
tives étant difficile à évaluer.

L’évolution clinique immédiate est imprévisible et
pourra associer diverses modalités du syndrome hémorra-
gique, des plus banales (pétéchies, purpuras, etc.) aux plus
graves (melaenas, hématémèses), et des atteintes de divers
a u t res systèmes (card i ova s c u l a i re, r é n a l , h é p at o - b i l i a i re, n e r-
veux, etc.).

A term e, le patient peut guérir ou au contra i re décéder,
les taux de mortalité pouvant être élevés (Ebola : 75 p. 1 0 0 ) ,

ou plus modestes (Lassa : 10 p. 100). Les décès surv i e n n e n t
consécutivement à un choc hypovolémique par fuite plas-
matique, ou encore aux hémorragies, ou enfin à une défi-
cience polyorganique, l’ensemble des modalités physiopa-
thologiques pouvant donner lieu à diverses associations. 

Un dernier élément de définition concerne les cadre s
é p i d é m i o l ogiques des fi è v res hémorragiques virales : à l’in-
verse de ce que l’on observe pour les étiologies non virales,
on a affaire ici à des maladies qui affectent normalement
essentiellement l’animal et pour lesquelles l’homme est un
hôte accidentel : on parle de zoonoses ou d’anthropozoo-
noses (3).

LE CONTEXTE HISTORIQUE

La fièvre jaune.
On connaissait cette pat h o l ogie depuis fo rt longtemps

avant d’en avoir isolé l’agent. Carter affirme en 1931, avec
de solides arg u m e n t s , que ce virus vient du continent afri c a i n
même si on l’a diagnostiquée en Guadeloupe en 1635 et au
Yu c atan en 1648 (4,5). En fait on l’avait re c o n nue dès le XVIe

siècle dans différents comptoirs négriers de la côte occi-
dentale d’Afrique, d’où elle a ensemencé le continent
Américain et, au retour des bateaux (via les moustiques),
l’Europe jusqu’à l’Ecosse (6). A la fin du XIXesiècle, l’ex-
pansion coloniale des pays du nord ve rs les zones tro p i c a l e s
a confronté à nouveau les explorateurs aux dangers de la
fièvre amarile et sur le monument au mort de Gorée, figure
le nom de 22 médecins des troupes de marine françaises sur
les 23 que le gouvernement français avait envoyés en mis-
sion. Les Français Emile MARCHOUX et Paul-Louis
SIMOND en quittant le Sénégal dans les années tre n t e, s o n t
allés étudier la fièvre jaune au Brésil où l’américain Walter
REED venait de découvrir le vecteur de la maladie. Les
Français ont suggéré et partiellement montré (cela sera défi-
n i t ivement démontré plus récemment par Fo n t e n i l l e, c f. infra )
la transmission tra n s - ova rienne chez les moustiques donnant
ainsi une impulsion aux pre m i è res campag n e s , très effi c a c e s ,
de prophylaxie par destruction des vecteurs et de leurs gîtes
larvaires (7). 

La fièvre de la Vallée du Rift.
Elle fut considérée, après la fièvre jaune, comme un

modèle de zoonose frappant surtout les moutons, le bétail en
g é n é ral et parfois l’homme, et mettant à nouveau en exe rg u e
le rôle des arthropodes dans la transmission (2). 

La dengue.
A la fin des années trente et jusqu’à nos jours on a

découvert régulièrement tous les 5 ou 10 ans de nouveaux
v i rus re s p o n s ables parfois de tableaux hémorragiques et qui
tous, présentaient en outre (jusqu’au début des années
soixante) la part i c u l a rité d’être transmis par des art h ro p o d e s
(moustiques et/ou tiques), d’où l’appellation d’arbovirus
(arthropod born virus) (8, 9). Le problème arbovirologique
majeur qui domine cette période est celui de la dengue. C’est
une affection connue depuis plus de 200 ans, et, jusqu’à la
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deuxième guerre mondiale, limitée à l’Amérique du Nord,
l’Australie, et l’Océanie. A l’occasion des mouvements de
population générés par le conflit mondial, le virus quitte le
continent américain pour s’implanter en Asie, puis à la fin
des années 1950, en Afrique. En fait, on ne découvrira les
deux dern i e rs des 4 sous-types viraux que dans les années 60.
Le dernier quart du vingtième siècle perm e t t ra au virus d’ex-
hiber son génie pathogène dans le domaine hémorragique
comme en témoignent les 300 000 cas de Cuba avec env i ro n
150 morts par FHV et la très forte prévalence des formes
hémorragiques parmi les cas asiatiques. Au cours de cette
période, à côté de la dengue qui s’étend, il faut mentionner
la découverte de 3 virus qui, occasionnellement et à petite
échelle géographique, génèrent des syndromes hémorra-
giques : il s’agit des virus d’Omsk, de Kyasianur et de chi-
kungunya.

Les arenavirus.

A la fin des années soixante, certains tableaux d’al-
l u re ori gi n a l e, vo i re nouvelle par rap p o rt à la fi è v re jaune, d e
fi è v res hémorragiques d’Afrique de l’ouest présentaient des
aspects particuliers par rapport à ceux générés par les arbo-
v i rus. On a ainsi découve rt le virus de Lassa (ce n’est pas un
a r b ov i rus) qui ap p a rtient à la famille des are n av i rus (10), d o n t
le prototype est représenté par le virus de la ch o ri o m é n i n gi t e
ly m p h o cy t a i re, lui-même ne générant pas d’hémorragies. On
a montré peu à peu que les réservo i rs et les ve c t e u rs des are-
n av i rus n’étaient plus des moustiques, mais des ro n ge u rs. Les
mêmes tableaux cl i n i c o - é p i d é m i o l ogiques que Lassa ava i e n t
été observés dans le Nouveau Monde à la fin des années 50
et ont continué de l’être après avec les émergences succes-
sives des fièvres hémorragiques d’Amérique du Sud.

Une date importante : 1967.

En effet, et pour la première fois, un virus venu du
continent afri c a i n , «v é h i c u l é» par des singes malades impor-
tés d’Ouga n d a , atteignait l’Europe et infectait l’homme, g é n é-
rant un début de panique, sinon de terreur dans les popula-
tions caucasiennes. On le re t ro u ve ra à Marbu rg (Allemag n e )
où il infecta 31 personnes (dont 6 cas secondaires) et en tua
7, puis à Belgrade (Yougoslavie) (11-15). Cette mini épidé-
mie européenne s’était développée chez des employés de
laboratoire qui avaient manipulé les tissus ou les organes
i n fectés de singes ve rts ( C e rcopiteecus aethiops). Par la suite,
ce virus émergent a réémergé sur un mode sporadique en
A f rique du Sud (1 cas pri m a i re, qui est mort , et 2 cas secon-
d a i res qui ont survécu) (17, 1 8 ) , ainsi qu’au Ke nya où 2 per-
sonnes, un médecin et son patient, sont mortes (18, 19). La
dernière réémergence du virus Marburg a été observée dans
la région du Kivu, en République démocratique du Congo
(ex-Zaïre). Il s’agit d’une épidémie d’ampleur considérable
non terminée à la mi-2000 (20). Pa ra d ox a l e m e n t , s u rtout sans
doute parce que l’épidémie initiale est survenue en Europe,
le virus Marbu rg est le virus des FHV pour lequel on dispose
du plus grand nombre d’informations alors qu’il s’accom-
pagne d’un taux de mortalité moyen (25 p. 100) et que sa
contagiosité est très faible, sauf pour le personnel soignant

(mais ceci est retrouvé pour d’autres genres viraux respon-
sables de FHV), et qu’au total il est un des moins fréquem-
ment rencontrés.

En 1976 deux épidémies de FHV se déclarent en
Afrique centrale.

L’agent responsable ne rappelle aucun virus connu :
Ebola vient d’émerger (21,22). La première épidémie a
débuté au Soudan, à Nzara, puis a gagné Maridi (23). Elle a
concerné 284 malades dont 150 sont morts entre juin et
novembre 1976. La deuxième s’est déclarée quelques mois
ap r è s , e n t re août et nove m b re 1976 à Ya m bu k u , Z a ï re, à 800
kilomètres de Nzara, et elle a provoqué la mort de 280 per-
sonnes sur un total de 318 malades déclarés (24).

C’est l’épidémie zaïroise qui sera étudiée en pre m i e r.
L’équipe des scientifiques dépêchée sur place était dirigée par
K a rl Jo h n s o n , a l o rs le chef des pat h ogènes spéciaux du CDC
d ’ A t l a n t a , et associait des médecins de l’armée ou du serv i c e
de santé américains (Mc Corm i ck , P. Webb s ) , des pers o n n e l s
du Service de santé des armées Français (dirigés par D.
C o u rt o i s ) , de l’Institut Pasteur (Pierre Sure a u , a l o rs dire c t e u r
de l’Institut Pasteur de Bangui) et de l’Institut de Médecine
Tropicale d’Anvers (Guido Van der Groën). Le virus isolé a
Yambuku fut dénommé Ebola, du nom de la rivière qui tra-
verse cette bourgade. Instruit de l’exemple de Marburg, on
ne pouvait alors s’empêcher de redouter le génie évolutif de
cette nouvelle maladie émergente et, de fait, on avait raison
car on verra que le taux de mortalité en fut très élevé (75 p.
100) et que le virus se transmettait aux soignants, incluant
des missionnaires européens (21).

En 1976 également, en Angleterre, un technicien de
l ab o rat o i re fut accidentellement contaminé en manipulant des
é chantillons biologiques provenant d’une personne hab i t a n t
au Kenya qui décéda d’une maladie dont l’étiologie était
inconnue (25). Bien que ce technicien développât la mala-
die, il guérit et n’infecta aucune autre personne.

En juin 1977, le virus Ebola fit une quatrième appa-
rition à Ta n d a l a , Z a ï re, à 325 km de Ya m bu k u , chez une petite
fille de 9 ans. Elle mourut dans un tableau clinique typique
de FHV, et aucun cas secondaire ne fut déclaré (26).

La cinquième émerge n c e, en fait une réémerge n c e, f u t
une nouvelle épidémie à Nzara , e n t re juillet et octobre 1979
(27). Comme en 1976, les pre m i è res personnes atteintes par
le virus travaillaient dans l’usine de coton de la ville. Cette
épidémie ne toucha que 34 personnes et 22 décédèrent.

Il s’ensuivit un silence épidémiologique de 15 ans
pendant lesquels aucun cas d’Ebola ne fut relevé. 

Le virus Ebola a été reconnu à nouveau en Côte
d’Ivoire en 1994. Une femme ethnologue Suisse tomba
malade quelques jours après l’autopsie d’un chimpanzé
trouvé mort dans le parc national de la forêt de Taï, proche
de la frontière avec le Libéria, dans un biotope similaire à
celui dans lequel ont écl até les pre m i è res épidémies, à éga l e
distance de l’équateur (env i ron 5° nord) (28, 30). C’est le seul
cas décrit à ce jour en Afrique de l’ouest.

La septième manifestation d’Ebola se fit à nouveau
sur un mode épidémique en République Démocratique du
Congo, à Kikwit, région de mines et de petite forêt située à
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environ 500 km au sud de Kinshasa (31). Entre janvier et
juillet 1995, l’épidémie généra 315 malades et provoqua la
mort de 256 personnes. Dans une ville à forte population
(plus de 1 million d’habitants), où la promiscuité était pro-
pice aux contaminations inter-humaines et aux amplifi c at i o n s
n o s o c o m i a l e s , l’épidémie a résisté à l’ex p é rience des
équipes internationales de prise en charge qui avaient pour-
tant intégré les acquis des épidémies antérieures.

Enfin, 3 épidémies d’Ebola frappèrent le Gabon : la
première à Minkouka entre 1994 et 1995, la deuxième à
M ayibout au début de 1996 (les deux villages de brousse sont
situés au nord-est du pays) et la troisième entre 1996 et 1997
à Booué, au centre du pays (22, 32). 

Il n’est pas exclu que des cas sporadiques aient pu
échapper à la vigilance des autorités sanitaires des pays
c o n c e rnés. Mais il est néanmoins intéressant de signaler que
ces 10 manifestations du virus Ebola chez l’homme ne sont
s u rve nues qu’au cours de 2 périodes d’env i ron 3 années ch a-
c u n e; les 5 pre m i è res entre 1976 et 1979, les 5 suivantes entre
1994 et 1997. En second lieu, toutes ces émergences et
r é é m e rgences sont surve nues au sein d’un milieu écologi q u e
s i m i l a i re de type tropical équat o rial africain puisque les villes
et les villages atteints sont compris à l’intérieur d’un espace
géographique de plus ou moins 5° autour de l’équateur.

Ebola a été reconnu en 1989 chez des primates non
humains. 

Il ne s’agissait pas d’un virus tout à fait semblable à
l’un des 2 types existants, mais d’un nouveau sous-type qui
prit le nom de Reston, la ville américaine où il fut identifié.
Les pre m i è res épidémies dues au sous-type Reston ont écl at é
entre 1989 et 1990 au sein de colonies de singes macaques
Cynomolgus appartenant à des centres de recherches de
3 villes des Etat s - U n i s , Reston dans l’état de Vi rgi n i e,Au s t i n
au Texas, et en Pennsylvanie (33). Les singes importés pro-
venaient tous du même centre de primatologie situé à
M a n i l l e, aux Philippines, et ils étaient encore en quara n t a i n e
l o rsque les symptômes de fi è v re hémorragique sont ap p a ru s
chez certains d’entre eux (33, 34). A peu près à la même
p é ri o d e,aux Philippines, dans le centre de pri m at o l ogie d’ori-
gine des singes exportés vers les Etats-Unis, on relevait 
383 morts sur un total de 1 404 macaques captifs (35). Pa rm i
les 383 animaux mort s , 85 furent diagnostiqués infectés par
le virus Ebola. Parce que les mesures sanitaires prises dans
le centre de primatologie de Manille à l’encontre de l’épi-
démie n’avaient été que partiellement appliquées, plusieurs
autres animaux sont morts d’infection par le virus Ebola
(presque dès leur arrivée) après leur exportation à partir du
même centre de Manille vers 2 centres de recherches, l’un
situé à Sienne, Italie, en 1992 (36, 37) et l’autre à Austin,
Texas, en 1996 (38). Toutes ces épidémies ont été dues au

Tableau II - Fièvres hémorragiques virales : taxonomie, distribution géographique, transmission.

Famille Virus Maladie Distribution Mode de transmission
(Polarité 
de l’ARN)

Arenaviridae Lassa Fièvre de Lassa Afrique de l’ouest Mastomys nataleusis
(ARN n é gat i f) Junin Fièvre argentine Argentine Calomys laucha

Machupo Fièvre bolivienne Bolivie Calomys calosus
Guanarito Fièvre vénézuélienne Venezuela Sigmodon hispidus
Sabia Fièvre brésilienne Brésil Inconnu

Bunyaviridae Nairovirus
(ARN n é gat i f) Crimée-Congo Fièvre hémorragique Crimée Congo Afrique, Asie, Russie Tiques

Phlebovirus
Rift Fièvre hémorragique de la Vallée du Rift Afrique Moustiques sp
Hantavirus
Hantaan (et H. l i ke : D o b rava ) Fièvre hémorragique + syndrôme rénal Asie, Europe, Afrique, Amérique Apodemus agrarius
Séoul Fièvre hémorragique + syndrôme rénal Asis, Europe Rattus norvegicus
Puumala Néphrite épidémique Europe C l e t h ri o n o mys glare o l u s
Sin nombre, etc. Syndrômes pulmonaire Amérique du nord Peromiscus maniculatus

Flaviridae Virus amaril Fièvre jaune Afrique, Amérique du sud, Cosmo Aedes ( a egy p t i , f u rc i fe r, s i m p s )
(ARN positif) Dengue 1, 2, 3, 4 Dengue Afrique, Asie, Pacifique, Amérique Aedes aegypti

Omsk Fièvre hémorragique d’omsk Russie, Roumanie, Inde Tiques
Kyasianur Fièvre hémorragique de la forêt Inde Tiques

de Kyasianur
Filoviridae Ebola (Zaïre, Soudan, Fièvre hémorragique d’Ebola humaine Afrique Inconnu (PNH* incri m i n é s )
(ARN n é gat i f) Côte d’Ivoire)

Ebola Reston Fièvre hémorragique d’Ebola simienne Asie+Diffusion mondiale PNH* incri m i n é s
Marburg Fièvre hémorragique de Marburg Afrique PNH* incri m i n é s

* PNH = primates non humains.



Fièvres hémorragiques virales : historique et enseignements des quarante dernières années.

virus Ebola sous-type Reston et aucune n’a jamais jusqu’à
présent provoqué de maladie chez l’homme. Cependant, on
a observé dans 4 cas des séroconversions (33, 39).

Pour clore ce chapitre que nous avons voulu un peu
détaillé car Ebola représente un modèle idéal d’étude, indi-
quons que nous connaissons aujourd’hui 4 sous types dis-
tincts de virus Ebola : Z a ï re, S o u d a n , Côte d’Ivo i re et Reston;
le sous-type Gabon, dernier apparu, est en fait identique au
sous-type Ebola Zaïre. 

LES ACQUIS TAXONOMIQUES

Il n’a pas toujours été facile de classer les agents re s-
ponsables de FHV. Il est certain que le développement des
différentes techniques applicables à la virologie a contribué
à clarifier le sujet.

On peut retenir que les virus en cause sont toujours
des virus à acide ribonucléique (ARN), à polarité négative
(sauf les flavivirus type fièvre jaune, qui sont à ARN posi-
tif, c’est à dire directement accessibles à la lecture par la
m a ch i n e rie cellulaire, sans traduction préalabl e ) , e nve l o p p é s
et donc, en général fragiles (avec des réserves, par exemple
pour le virus Ebola susceptible de survivre longtemps hors
des organismes viva n t s ) , s e n s i bles aux solvants lipidiques et
à la plupart des désinfectants et/ou détergents cl a s s i q u e s , t y p e
hypochlorite de sodium, ce qui contribue à l’efficacité des
mesures prophylactiques simples limitant leur transmission
d’homme à homme.

On classe aujourd’hui les différents agents des FHV
au sein de quat re grandes familles de virus : les F l av iv i ri d a e
et les B u nyav i ri d a e, qui sont toutes deux rat t a chées aux arbo-
v i ru s , les A re n av i ridae qui sont rat t a ch ables aux A re n av i ri n a e
et les Fi l ov i ridae ap p a rtenant à l’ord re des mononégav i ra l e s .

Dans chaque famille, les espèces ou pseudo-espèces
(ou sous-types) ap p a rtiennent à diff é rents ge n res. Nous don-
nons dans le tableau II une classification simplifiée.

LES ACQUIS ACTUELS
DANS LE DOMAINE DE L’EPIDEMIOLOGIE

Epidémiologie générale.
On se doit d’essayer de schématiser sinon de simpli-

fier les données disponibles. C’est ainsi que nous pro p o s o n s
de distinguer trois modalités épidémiologiques.

• Epidémiologie des arbovirus
Il s’agit de virus qui s’entretiennent dans la nat u re par

cy cles biologiques entre des hôtes ve rtébrés (nous ne parl o n s
ici bien sûr que des virus susceptibles de transmission à
l’homme) par l’interm é d i a i re d’art h ropodes hémat o p h age s .
Leur cy cl e, plus ou moins complexe, fait intervenir trois types
d ’ a c t e u rs : le virus (et son réservoir qui peut, à ce jour ne pas
ê t re connu dans toute sa complex i t é ) , l ’ a rt h ropode vecteur et,
à la fin de la chaîne épidémiologi q u e, l’hôte ve rtébré. Notons
qu’il existe une grande spécificité d’hôte tant en ce qui
concerne les arthropodes que les vertébrés sensibles.

Les arbovirus sont presque tous des agents de zoo-
noses (3), mais l’homme n’est accessible au virus que s’il
existe une possibilité appropriée de contacts entre lui et le
v i rus. Ceci peut survenir lors de l’irruption de l’homme dans
l’écosystème viral lors d’activités pro fe s s i o n n e l l e s , d e
chasse, de tourisme, soit l’inverse, par exemple un abattage
d’arbres amenant la faune de la canopée des grandes forêts
tropicales vers le sol, soit enfin via l’intervention d’insectes
p i q u e u rs amphophiles, essentiellement moustiques et tiques.

Le réservoir du virus est en principe constitué par le
couple arthropode-vecteur/hôte vertébré, avec possibilité
d ’ a m p l i fi c ation de la biomasse virale au trave rs de plusieurs
espèces de ve rtébrés (singes pour la fi è v re jaune, oiseaux pour
West Nile, etc.).

On peut, en raison de leurs taux de prévalence chez
l ’ h o m m e, m e t t re en exe rgue deux arbov i rus agents de FHV :
le virus de la fièvre jaune et les quatre sérotypes du virus de
la dengue, responsables chaque année d’un plus grand
nombre de cas mortels que l’ensemble de toutes les autres
viroses hémorragiques plus médiatisées.

On doit aussi signaler le rôle très prépondérant tenu
par le moustique Aedes aegypti, vecteur habituel mais non
exclusif des ces deux arboviroses majeures, dans la trans-
mission des viroses survenant en milieu urbain.

En fonction des niches écologiques virales, on peut
distinguer plusieurs types de modalités épidémiologiques des
arboviroses : cas sporadiques, flambées épidémiques selva-
t i q u e s , ru ra l e s , ou urbaines, chaque type de modalité pouva n t
faire intervenir des arthropodes « spécialisés «.

• Epidémiologie des fi è v res hémorragi q u e s
v i rales non arbov i ra l e s , dont le réservoir est un ro n geur 

Les FHV dues aux are n av i rus sont géograp h i q u e m e n t
plus circonscrites à des environnements bien définis, en fait
l ’ e nv i ronnement du ro n geur qui les transmettent. Le virus de
Lassa en A f rique de l’ouest est le plus répandu, mais son taux
de prévalence est très inférieur, de plusieurs logs selon les
pays, à ceux de la fièvre jaune et de la dengue, l’autre grand
groupe d’are n av i roses hémorragiques étant représenté par les
fi è v res hémorragiques virales d’Amérique du Sud (40). Nous
reviendrons en détail dans le paragraphe suivant sur les ces
fièvres hémorragiques qui sont une démonstration caricatu-
rale de l’importance des fa c t e u rs favo risant les infections en
épidémiologie. Le virus de Lassa est un virus dont l’impor-
tance en santé publique africaine est bien supérieure à celle
d’Ebola : alors qu’Ebola, depuis son émergence a causé au
total la mort d’un millier de pers o n n e s , Lassa en a tué pre s q u e
100 fois plus. Et pourt a n t , Ebola est plus eff rayant du fait de
son hy p e rm é d i at i s ation alors que Lassa en A f rique de l’ouest
i n fecte 150 000 à 300 000 personnes chaque année, g é n é ra n t
3 000 à 5 000 décès. 

Les hantav i roses sont assez ubiquitaire s , non limitées
aux zones tropicales où leur prévalence est fa i ble (Colombie,
A f ri q u e, e t c. ) , plus fréquentes à l’inve rse dans les zones tem-
pérées, voire froides (Asie, Europe du Nord, Amérique du
Nord). Elles sont connues, au moins en tant qu’entités cli-
niques, depuis plusieurs siècles. Les Chinois, il y a plus de
1 000 ans ont su les identifier ; on les a plus tard retrouvées
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p a rmi les acteurs de la pre m i è re guerre mondiale, puis on les
a reconnues dans les années cinquante lors de la guerre de
Corée et, plus récemment, l o rs de la guerre dans les Balkans.
Aux Etat s - U n i s , les h a n t av i rus ont révélé, au début des années
q u at re vingt dix, une autre facette de leur génie morbide à tra-
ve rs les syndromes d’hantav i roses pulmonaire s , sans hémor-
ragies associées, liés au virus Sin Nombre (sans nom).

Le réservoir de virus est toujours un ro n ge u r, s a u vage
ou domestique. Le ro n geur présente une infection asympto-
m atique longtemps persistante et d’évolution non mort e l l e,
conduisant au contra i re à une abondante excrétion de viru s
dans la salive, les urines et les excréments. La contaminat i o n
de l’homme, peu fréquente car les virus sont très fragi l e s , e s t
favo risée par des conditions d’hy giène médiocres. Elle inter-
vient lors de contacts directs avec les ex c r é t a , ou par conta-
m i n ation de l’air (micro b ro u i l l a rds ou aérosols) et/ou des ali-
m e n t s .

Les diff é rentes modalités épidémiologiques peu-
vent être décrites pour les deux familles de virus (are n a-
v i rus et hantav i rus). En fonction des écosystèmes ro n-
ge u rs / v i rus on peut distinguer plusieurs types de modalités
é p i d é m i o l ogiques : cas sporadiques (modalité hab i t u e l l e
pour l’Europe de l’ouest), flambées épidémiques (souve n t
ve rn o - a u t o m n a l e s , à deux pics), ru rales ou urbaines
( chaque type de modalité pouvant fa i re intervenir des ve c-
t e u rs « spécialisés «). Les amplifi c ations liées à la pro-
miscuité sont la règle, qu’il s’agisse de ra s s e m blements de
p o p u l ations lors de conflits (guerre s , déplacements de
p o p u l at i o n s , e t c. ) , de stru c t u res villageoises peu salubre s
(cases autoch t o n e s , b i d o nvilles) avec une mention part i-
c u l i è re pour la transmission nosocomiale dans les hôpi-
taux de brousse (Lassa).

• Epidémiologie des fi è v res hémorragi q u e s
virales à filovirus dont on ne connaît pas le réservoir 

Nous ne nous étendrons pas, par pri n c i p e, sur ce sujet
puisque qu’il suscite plus de questions qu’il n’apporte de
réponses (il suscite même des hypothèses quelquefois
cocasses). Il est clair que plusieurs réservo i rs sont possibl e s
si l’on considère, au sein des mononégav i ra l e s , la va riété de
sous-types génétiquement différents qui ont pu co-évoluer
avec les écosystèmes qui les abritent.

Nous nous contenterons de signaler que, pour Ebola,
et si l’on ex clut les trois épidémies majeures du Soudan
( N z a ra / M a ridi) et du Zaïre (Ya m buku et Kikwitt), ainsi que
pour l’épidémie initiale de Marbu rg, on a régulièrement noté
un lien entre le cas index humain et des pri m ates non
humains (ch i m p a n z é s , go ri l l e s , c o l o b e s , s i n ges ve rts) sans
que ceux-ci puissent être considérés comme étant de « vra i s
« réservo i rs de virus puisque l’infection les tue
( 2 2 , 2 9 , 3 0 , 3 2 ) .

Un très grand nombre d’enquêtes sérologiques a
e s s ayé de contri buer à mieux cerner le pro blème sans ap p o r-
ter d’info rm ation décisive à ce jour (41-45). Plus récemment
d’autres hypothèses, au minimum très audacieuses, ont pu
ê t re fo rmulées (46) cependant qu’aucun travail systémat i q u e
ne venait compléter des données déjà anciennes mais clas-
siques apportées par Swanepoel (47).

Facteurs favorisant la diffusion.
Nous venons d’évoquer les trois modes épidémiolo-

giques principaux des virus re s p o n s ables des FHV. Les viru s
circulent au naturel dans différentes populations d’arthro-
podes et/ou de vertébrés. En dehors des Filoviridae, de la
fi è v re hémorragique de Cri m é e - C o n go et de Lassa pour les-
quelles l’amplifi c ation nosocomiale est démontrée, il est ra re
de voir se transmettre ces virus directement d’homme à
homme. 

Tout ce qui contribuera à modifier les conditions de
circulation des virus des FHV, et en particulier les change-
ments dans l’env i ronnement du polynome (virus + réservo i r +
vecteur) représentera autant de facteurs favorisant l’expres-
sion clinique des différents virus.

Selon les cas, on sera confronté au plan épidémiolo-
gique à des réémergences de maladies connues (exemple de
la fièvre jaune) ou, de manière plus préoccupante, à l’émer-
gence de pat h ogènes dont on ne soupçonnait pas l’ex i s t e n c e
( exemple des Fi l ov i ridae). Il convient toutefo i s , l o rsque l’on
p a rle de pat h ogènes émerge n t s , type Ebola, de ne pas perd re
de vue que l’on peut tout simplement «d é c o u v ri r» des viru s
qui de fait existaient depuis des milliers ou des millions d’an-
nées et qui n’émergent que parce que le vingtième siècle a
conduit à de drastiques ch a n gements env i ronnementaux. Le
potentiel infini des formes du vivant, incluant les plus
modestes comme les micro-organismes, avait été pressenti
par Charles Nicolle dans le «destin des maladies infec-
tieuses», ce qui n’exclut pas la «création» de pathogènes
réellement nouveaux par les différents mécanismes d’hy-
bridation possible des acides nucléiques. 

On peut schématiquement essayer de classer les fac-
teurs favorisants en trois sous ensembles :

- Les circonstances permettant d’accro î t re les ch a n c e s
de contact entre l’homme et le réservoir naturel de virus.
Nous avons souligné que les virus des FHV étaient plus sou-
vent endémiques en zone tropicale et dans des grands espaces
peu fréquentés par l’homme. Dans ces écosystèmes, p l u s i e u rs
évènements auront un retentissement sur l’épidémiologie
virale.

La défo re s t ation qui est sous-tendue par des (pseudo? )
nécessités économiques et concerne maintenant l’Afrique et
l ’ A m é rique intert ropicale avec d’importantes conséquences.
Il est clair qu’elle conduit à amener vers le sol les écosys-
tèmes fauniques d’arthropodes et de petits mammifères qui
sont normalement cantonnés à la canopée. Le rôle de l’ab at-
tage des arbres a été décrit il y a longtemps pour expliquer
le passage du virus amaril du cycle selvatique habituel qui
exclut l’homme au cycle rural qui le concerne et, à partir de
ce dernier, au cycle urbain (avec d’autres mécanismes épi-
d é m i o l ogiques et d’autres ve c t e u rs). La « réintroduction « du
virus de la fièvre jaune dans des cycles épidémiques au
S é n é ga l , au Nige ri a , au Gabon et dans d’autres lieux au cours
des quarante dernières années se conçoit en partie de cette
m a n i è re. La défo re s t ation et les pratiques des cultures sur brû-
lis (écobuage) est à l’origine de l’émergence de plusieurs
fièvres à arenavirus d’Amérique du Sud (40). Machupo
(réservoir : Calomys callosus) décrit en Bolivie en 1959 a
réémergé en 1994 à la lisière de la forêt amazonienne et de
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la pampa (région du Beni) dans des cultures alimentaires (48-
51). L’ exemple de Guanari t o , agent de la fi è v re hémorragi q u e
du Vénézuéla (réservoir : Sigmodon hispidus) qui a émergé
en 1989 est un cas d’école du rôle de la défo re s t ation (52,5 3 ) .

Les cat a clysmes sociaux (misère, p ro m i s c u i t é ,
g u e rres). Les bouleve rsements de l’env i ronnement liés aux
c at a clysmes sociaux sont connus de longue date pour de nom-
b reuses maladies infectieuses pas seulement virales (Pe s t e,
t y p h u s , e t c.). La fi è v re hémorragique de Cri m é e - C o n go qui,
h ab i t u e l l e m e n t , se manifeste par des cas sporadiques dans dif-
f é rents continents (Euro p e, A f ri q u e, s é n é gal en part i c u l i e r )
( 5 4 - 5 6 ) , s’est manifestée de manière épidémique chez les sol-
d ats russes en 1945. Les épidémies étaient liées à une aug-
m e n t ation de la concentration en ve c t e u rs (tiques) sur des
«c o n c e n t rations d’hommes » : champ de bat a i l l e, h ô p i t a u x
m i l i t a i res et ab at t o i rs. Récemment, la fi è v re hémorragique de
C ri m é e - C o n go a été décrite en Afghanistan chez les Ta l i b a n s
en guerre, en A rabie Saoudite (57), dans les Emirats A rab e s
Unis (58) et au Pakistan (59). Au total, le virus Cri m é e - C o n go
présente aujourd’hui un regain d’activ i t é , et les révélations sur
sa possible utilisation (par l’Est en période de guerre fro i d e )
à des fins de guerre biologique ont accru l’intérêt qu’on lui
p o rte (Alibeck , c o m mu n i c ations publ i q u e s ) .

La guerre a également favorisé l’expression de cer-
tains H a n t av i ri d a e. Hantaan (réservoir Ap o d e mus agra ri u s )
a infecté les troupes des Nations Unies en Corée entre 1951
et 1953, engendrant des fièvres hémorragiques avec syn-
dromes rénaux, cependant que Puumula avait été retrouvé
chez les troupes russes et allemandes en Laponie en 1942 et,
sans doute, pendant la première guerre mondiale (néphrites
de guerre). Ces virus se sont plus récemment manifestés dans
les troupes engagées dans les Balkans (Sarajevo, Bihac) où
une pseudo espèce d’Hantaan (appelée Dobrova) a sévi.

Les mécanismes d’inflation du réservoir de virus.
Il y a plusieurs voies finales communes conduisant à

une inflation virale via le réservoir.

• Les changements dans les méthodes d’agri -
culture 

La pratique des cultures intensives a conduit à la mu l-
tiplication des populations de rongeurs et accru une respon-
s abilité dans l’émergence et les réémergences de fi è v re à are-
navirus d’Amérique du Sud (40). Un cas d’école est
représenté par le virus Junin (fièvre hémorragique virale
d ’ A rgentine) transmis par Calomys laucha et Calomys mu s-
c u l i nus qui affectionnent les champs de maïs et de blé aya n t
remplacé la pampa à l’ouest de Buenos-Aires (60). Depuis
1958, il ne se passe guère d’année sans épidémie. Celles-ci
sont encore favo risées par l’utilisation de moissonneuses-bat-
teuses-lieuses générant des aérosols d’urines et de sang de
ro n ge u rs broyés lors des récoltes et qui infectent les ouvri e rs
agricoles (61-64). 

• Les collections d’eau artificielles 
Qu’il s’agisse du développement de barrages et/ou des

méthodes d’irrigation (subséquentes ou non), ces moyens
t e chniques et ces tech n o l ogies nécessaires au déve l o p p e m e n t

économique sont corrélés à une énorme inflation d’arthro-
p o d e s , mais aussi de ro n ge u rs , de mollusques, e t c. et part a n t ,
d é s é q u i l i b rant les rap p o rts sujet récep t i f / vecteur et/ou réser-
voir. On peut citer par exemple, de conséquences délétères
de cette nouvelle gestion de l’eau les épidémies de fi è v re de
la Vallée du Rift en Egypte (1977) et en Mauritanie (1987).

A m p l i fi c ation par les acteurs des systèmes de santé.
Dans les pays en voie de développement, la gestion

de la santé, qu’il s’agisse de soins ou de la distri bution de pro-
duits pharmaceutiques et/ou biologi q u e s , c o m p o rte des opé-
rations à risque de création ou d’amplification d’infections
n o s o c o m i a l e s , e n t re autres via la création d’hôpitaux calqués
sur les modèles du Nord que l’on sait mal gére r, au détri m e n t
des structures de soins de santé primaires que recommande
l ’ O M S. Et les conséquences délétères du progrès et du déve-
loppement mal maîtrisés peuvent être nombreuses et grave s
en ces domaines.

• L’industrie pharmaceutique, les exportations,
les évacuations sanitaires

On se rappellera l’utilisation des reins de singes
i m p o rtés d’Ouga n d a , à l’ori gine des épidémies de Marbu rg.
On se rap p e l l e ra aussi l’ori gine d’Ebola Reston (import at i o n
de singes pour la recherche médicale, sans les garanties
acceptées que doivent présenter les éleveurs dans les pays
industrialisés). On se souviendra enfin de l’exportation, via
un malade, d’Ebola du Gabon ve rs l’Afrique du Sud (22, 3 2 )

• Transmissions nosocomiales 
A Lassa (Nige ria 1969), une vo l o n t a i re américaine du

Pe a c e - C o rps tomba malade, i n fectée par le virus de Lassa et
m o u ru t , après avoir infecté 2 infi rm i è re s , dont l’une des deux
m o u rut également (10). Des enquêtes épidémiologiques mon-
trèrent ultérieurement que, dans cet hôpital, 17 des 25 per-
sonnes séro-positives pour Lassa, et donc infectées, avaient
partagé la chambre de la Peace-Corps décédée. D’une
manière générale, l’épidémiologie de Lassa est largement
influencée par l’écosystème dans lequel elle se développe,
avec une gravité particulière en milieu hospitalier, par rap-
port au milieu rural, témoignant de l’importance des ampli-
fi c ations nosocomiales (65, 66). Lors des épidémies d’Ebola
en 1976, la transmission nosocomiale a pu être re t e nue pour
85 des 318 cas de Yambuku. Pour les épidémies gabonaises
d’Ebola de 1995 à 1996, le rôle de la transmission nosoco-
miale est parfaitement démontré, qu’il s’agisse d’actes médi-
caux ou de l’intervention de tra d i - p raticiens (en fait des sor-
ciers appelés ngangas au Gabon) (22, 32). 

LES PRINCIPAUX ASPECTS CLINIQUES

Nous ne revenons pas sur la globale «unicité» des
t ableaux cl i n i q u e s , mais plutôt sur quelques aspects plus par-
t i c u l i e rs de chacun des cadres nosograp h i q u e s , en ayant tou-
j o u rs présent à l’esprit que seul le lab o rat o i re permet de poser
avec certitude un diagnostic étiologique précis.
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Le tableau commun.

Les formes inapparentes ont des taux de prévalence
dans tous les cas beaucoup plus élevés (quoique sûrement
variables en fonction des virus) que ceux des formes symp-
t o m at i q u e s , de l’ord re d’une fo rme ap p a rente pour 10 à 100
formes inapparentes. 

Soulignons que si la fi è v re est le dénominateur com-
mu n , les symptômes d’hémorragie peuvent manquer, ou être
très discrets (dengue). Ils doivent donc être soigneusement
recherchés par le clinicien. Ceci peut faire errer le diagnos-
tic positif en face de l’émergence d’un cas qui demeurera
isolé (sporadique), ou encore en tout début d’épidémie.

Les formes cliniques selon l’étiologie.

• La fièvre jaune 
Elle est assez cara c t é ristique dans sa fo rme typique

d ’ h é p at o n é p h rite hémorragique ou typhus amaril. Le débu t
d’une extrême soudaineté anéantit les fo rces du malade qui
d é veloppe tous les signes d’un syndrome infectieux très
s é v è re. En peu de temps, il prend le masque amaril asso-
ciant faciès vultueux, c o n j o n c t ives injectées et œdème
fa c i a l ; les urines sont ra res et foncées. Cette phase dure de
quelques heures à trois jours , puis on observe une rémis-
sion tro m p e u s e, le «mieux de la mort». La phase jaune
d é bute alors avec tro u bles digestifs (haleine fétide ou fo e-
tor hep at i c u s , vo m i s s e m e n t s , d o u l e u rs ) , i c t è re cutanéo-
muqueux fra n c, diurèse diminuée associée à une pro t é i-
nu rue massive et syndrome hémorragique plus ou moins
g é n é ralisé (classique vomito negro). La mort peut surve-
n i r, dans 20 p. 100 des cas, au bout de quat re à 10 jours (on
peut même observer des fo rmes suraiguës) par coma hépa-
tique et/ou urémique, mais dans 8 0p. 100 des cas, la gué-
rison sans séquelle surv i e n t , s o u vent suivie d’une longue
c o nva l e s c e n c e.

• La dengue 
Il est classique de dire qu’elle débute par un syndro m e

infectieux majeur avec un coup de barre lombaire (le mot
e s p agnol denguero , o ri gine du nom de la maladie, se tra d u i t
par guindé). On retrouve une évolution biphasique avec un
répit de quelques heures à quelques jours précédant l’appa-
rition d’un exanthème maculeux d’évolution centri p è t e. C’est
au cours de cette troisième période que peuvent survenir des
m a n i fe s t ations hémorragi q u e s , en particulier dans les
fo rmes du Sud-Est A s i at i q u e,d’Océanie et, d epuis une ving-
taine d’années, d’Amérique du Sud. Les formes hémorra-
giques concernent surtout les enfants et les adolescents, l e u r
létalité peut atteindre 0,1 p. 100 (Gabon) à 5 p. 100 (Viêt-
Nam), selon les épidémies.

• Les fièvres hémorragiques de la Forêt de
Kyasanur (Inde) et d’Omsk (Russie) 

Elles débutent elles aussi brutalement et très vite ap p a-
raissent des hémorragies à la fois cutanées mais surtout
muqueuses. L’évolution est mortelle par collapsus lié aux
fuites plasmatiques dans 1 p. 100 à 10 p. 100 des cas.

• La fièvre de la Vallée du Rift 
Elle rappelle beaucoup la grippe banale, avec le

«V grippal». L’atteinte oculaire est évocatrice : baisse de
l’acuité visuelle, vo i re cécité, p rov i s o i re et parfois défi n i t ive.
Les complications neuro l ogiques sont d’ap p a rition re t a rd é e
par rap p o rt au syndrome fébri l e. Quant aux hémorragi e s , e l l e s
sont rares, mais parfois mortelles.

• Les phlébov i roses et les fi è v res hémorragi q u e s
avec syndromes rénaux 

Le virus en cause conditionne la gravité du syndro m e
clinique et de l’évolution. Les fo rmes européennes (Puumala,
Dobrovna, etc.) sont presque toujours bénignes et pauci-
s y m p t o m at i q u e s , bien qu’on ait pu décri re un très fa i ble pour-
centage de cas avec évolution fatale (inférieur à 0,5 p. 100).
A l’inve rs e, les fo rmes asiatiques sont cliniquement sévère s
et grevées d’une fo rte létalité (5 p. 100 en Corée et 15 p. 100
en Chine avec le virus Hantaan). Dans sa forme achevée, la
maladie débute par un syndrome pseudo-grippal avec d’em-
blée un purpura pétéchial et, plus rarement, mais très évo-
catrice, une myopie aiguë. Au cinquième jour apparaissent
des signes de ch o c, une majoration des signes hémorragi q u e s
et une insuffisance rénale aiguë oligo-anurique à régression
spontanée en cas de guéri s o n , mais accompagnée d’une poly-
urie longtemps persistante.

• Les arenaviroses et la fièvre de Lassa 
Les arenaviroses sont assez protéiformes. Dans cer-

taines zones endémiques, Lassa est re s p o n s able de 15 p. 100
des hospitalisations hospitalière s , autant que le paludisme ou
la fièvre typhoïde (65,66). 

Ici, le début est plutôt insidieux : un petit syndrome
grippal accompagné d’une conjonctivite et d’un œdème de
la face. En zone d’endémie, on pense au diagnostic lorsque
sont associées aux signes précédents une angine purulente et
une protéinurie. A la fin de la première semaine, le tableau
se complète : on peut voir fréquemment apparaître des
hémorragies, mais volontiers sur un mode mineur, et au
décours de l’évolution, d’autres signes de localisation :
u v é i t e ( s ) , atteinte(s) coch l é a i re(s) avec surdité prolongée (par-
fois toute une année), voire définitive, uni ou bilatérale, très
é vo c at ri c e, o rch i t e ( s ) , p é ri c a rd i t e. L’ é volution habituelle est
la guérison, mais la mort par choc hypovolémique peut sur-
venir en 7 à 15 jours chez 0,5 p. 100 à 1 p. 100 des cas de
brousse, contre 15 p. 100 à 20 p. 100 pour les sujets hospi-
talisés (pathologie nosocomiale). Signalons la gravité de la
fièvre de Lassa en fin de grossesse, avec 70 p. 100 de mor-
talité au troisième trimestre de grossesse.

• Les filoviroses et Ebola 
Le tableau cl i n i q u e, l o rsqu’il ex i s t e, est vo l o n t i e rs pré-

occupant : une fi è v re élevée d’ap p a rition brutale l’inaugure,
associée à une asthénie très intense terrassant le malade. Chez
75 p. 100 des pat i e n t s , on re t ro u ve une diarrhée dont l’aspect
particulier est très évocateur : au Gabon on parlait de diar-
rhée ro u ge. En fa i t , il s’agit de selles afécales liquides ou siru-
peuses marron gri s , ou ro u ge, dans lesquelles flottent des par-
ticules noirâtres ou brun-rouge sombre, de petite taille,
é voquant des grains de riz ap l at i s , assez inégaux en taille, e n
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suspension facile lors de l’agi t ation. Le syndrome hémorra-
gique apparaît à la fin de la première semaine dans un tiers
des cas. Les signes d’atteintes des nerfs crâniens et surtout
l’obnubilation, qui se traduit par un regard très vague, peu
concerné par l’événement morbide, sont très évocateurs de
même que le hoquet, p resque pat h ognomoniquen annonçant
toujours une évolution mortelle en quelques heures ou
quelques jours. D’autres signes peuvent être observés : o dy-
n o p h agi e, t o u x , symptômes ORL. La guérison (25 p. 100 des
cas env i ron en fonction des épidémies) est une issue plus ra re
que le décès consécutif à un choc hypovolémique accom-
pagné (ou non) d’hémorragies diffuses. 

QUELQUES ACQUIS DANS LA COMPREHENSION
DES RELATIONS ENTRE LA BIOLOGIE VIRALE

ET CERTAINES DONNEES PHYSIOPATHOLOGIQUES
OU EPIDEMIOLOGIQUES

Nous ne pouvons pas, dans le cadre de cette revue
ab o rd e r, la somme des connaissances actuelles. Nous
essaierons au travers de quelques exemples d’inviter le lec-
teur intéressé à mieux investiguer le sujet s’il le souhaite, à
la lumière des références bibliographiques.

Quelques données sur les arbovirus.

• Dengue 
L’entité dengue est connue depuis plus de 2 siècl e s

en A m é rique du Nord, en particulier dans la région de
Philadelphie (67), mais les deux dern i e rs sérotypes vira u x
(Dengue 3 et 4) n’ont été individualisés qu’en 1960 en A s i e
par W.M. Hammon et Coll. (68). L’étude moléculaire des
q u at re sérotypes a permis de compre n d re pourquoi les types
2 et 3 ap p a raissent plus pat h ogènes que les types 1 et 4,
e n c o re que chacun des quat re puisse être impliqué dans des
fo rmes sévères ou mortelles. Quel que soit le viru s , l ’ i n-
fection confère une immunité durable homotypique, m a i s
non hétéro t y p i q u e. Dans la pat h ogénèse des syndro m e s
h é m o rragi q u e s , le rôle des déviations de l’immunité cel-
l u l a i re médiée par des anticorps (ADCC) n’a pas de sub-
s t ratum moléculaire suffisant pour qu’elle soit totalement
a c c eptée (69). L’acquis nouveau en mat i è re de dengue est
la diffusion massive des quat re sérotypes au continent asia-
tique (liée aux mouvements de troupes de la seconde guerre
mondiale introduisant des sujets non immu n i s é s ) , et au
continent Sud A m é ricain (diffusion liée à la disséminat i o n
d’Aedes aegypti consécutive à l’arrêt des campagnes de
d é s i n s e c t i s ation à visée pro p hylactique de la fi è v re jaune)
( 6 9 , 7 0 ) .

• Fièvre jaune 
En A f ri q u e, les grandes épidémies de fi è v re jaune ne

se sont déroulées que dans l’ouest du continent. L’ ex p l i c at i o n
tient au fait qu’il existe deux grands topotypes (types géo-
graphiques) de virus amaril (Afrique de l’ouest et A f rique de
l ’ e s t ) , n at u rellement séparés géographiquement par les mon-
tagnes du Cameroun, ayant évolué chacun pour leur propre
compte, avec des vecteurs spécifiques (71). Alors qu’en

A f rique de l’ouest, le vecteur usuel en milieu urbain est A e d e s
a egy p t i , le cy cle de Hadd ow de la fi è v re jaune en A f rique de
l’est fait intervenir Aedes bromeliae (72) et ceci explique qu’il
n’y ait pas ici d’épidémies urbaines, mais seulement
ru rales. En A m é rique du sud, le virus amaril se comporte au
plan épidémiologique comme en A f rique de l’ouest (exe m p l e
de la forte mortalité par fièvre jaune lors du percement du
canal de Panama ). La démonstration de l’identité des topo-
types A f rique de l’ouest/Amérique du sud a été ap p o rtée par
l’équipe de Gubler (73). Il est important de noter que sur une
étude de 20 ans (1976-1996), toutes les épidémies ont coïn-
cidé avec une très forte amplification du cycle sauvage. On
possède ainsi en surveillant le cycle sauvage un moyen de
p r é venir les réémerge n c e s , et d’inviter les autorités de santé
à vacciner les zones rurales pour protéger les villes (74). La
transmission trans-ovarienne du virus chez Aedes aegypti
a c c é l è re la transmission dans les foye rs et pérennise le viru s
d’une année à l’autre (75).

Acquis sur les hantavirus.

L’étude sur les hantavirus a beaucoup apporté à la
connaissance de divers mécanismes moléculaires dont cer-
tains peuvent contribuer à l’explication de l’émergence de
nouveaux agents infectieux (76).

Une première remarque concerne le concept d’in-
fection persistante tel qu’il a été démontré dans le modèle are-
navirus : tous les modèles animaux publiés montrent que si
l ’ i n fection du réservoir et l’excrétion des H a n t av i ridae s o n t
prolongées, on arrive en quelques mois à une phase muette
où il est impossible de réisoler le virus.

De nombreuses espèces animales peuvent être infe c-
tées par le virus d’une « autre espèce ». Dans ces cas, l’ani-
mal développera seulement des anticorps à la suite d’une
infection abortive (impasse dans le cycle de transmission
virale). Le phénomène est compliqué par le fait que seul
l’homme développe des signes cliniques. 

Le génome segmenté des Hantav i rus a évolué en uti-
lisant 3 mécanismes : les mu t at i o n s , le réassortiment de seg-
ments de génome entre deux hantav i rus voisins et la re c o m-
binaison génétique, ce dernier mécanisme étant très ra re ch e z
les virus à ARN négatif. Les mutations sont de 3 types pos-
sibles : ponctuelles, insertions et délétions. Lorsque l’on
c o n s t ruit des arbres phy l ogéniques à partir du segment L du
génome des genres Bunyavirus, Phlebovirus, Tospovirus et
Nairovirus, on démontre l’existence d’un ancêtre commun
aux bunya, phlebo et tospo virus, cependant que les
Hantavirus semblent avoir une origine distincte. Le réas-
sortiment génétique concerne des virus très proches : ceci a
été observé d’une manière inattendue pour le virus Sin
Nombre. On rappelle que ce virus a émergé en 1993 aux
Etats-Unis et qu’il ne donne pas de manifestations hémor-
ragi q u e s , mais seulement de graves syndromes pulmonaire s
(77-80). La recombinaison, phénomène rare chez les virus
à ARN négat i f, a été démontrée par l’étude du segment S d’un
virus émergent européen, le virus Tula (réservoir Microtus,
écosystème et niche écologique en Russie, Slovaquie et
Moravie) (81).
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Les modèles Hantav i rus sont une démonstration de la
co-évolution Darwinienne rongeurs-virus. Chacun des 3
grands groupes de virus est transmis par un réservoir bien
défini, les Murinae pour Hanta Dobrava et Séoul, les
Arvicolinae pour Oumala et Touna et les Sigmondontinae
pour les virus américains.

Des facteurs de prédisposition génétique liés à l’ha-
plotype HLA semblent jouer un rôle essentiel dans la pat h o-
génicité même si le(s) récepteur(s) cellulaire(s) a(ont) un rôle
déterminant comme on a pu le démontrer avec le virus Sin
Nombre qui utilise les intégrines b3 (82).

Quelques leçons tirées des arenavirus.

Les are n av i rus dont le modèle moléculaire est rep r é-
senté par le virus de la ch o ri o m é n i n gite ly m p h o cy t a i re et le
modèle de maladie humaine par la fi è v re de Lassa, ont la par-
t i c u l a rité biologique d’être véhiculés par des ro n ge u rs qui, u n e
fois infe c t é s , excrètent le virus toute leur vie : ceci ex p l i q u e
les taux de prévalence généralement très élevés de ce type
d ’ i n fection par rap p o rt aux autres fi è v res hémorragi q u e s .

Un deuxième fait important démontré avec Lassa,
aussi bien au cours de l’infection humaine qu’ex p é ri m e n t a-
lement chez les pri m ates non humains, est la réponse humo-
rale principalement dirigée contre la nu cl é o p rotéine vira l e
m a l gré l’excrétion de quantités autrement plus importantes de
g ly c o p rotéines antigéniques (Ag GP). Ceci rappelle la réponse
au virus Ebola. Les anticorps anti-GP ne sont pas neutra l i s a n t s .
A l’inve rs e, une protection contre le virus Lassa peut être obte-
nue après va c c i n ation par la gly c o p rotéine recombinante :
cette protection est indépendante des anticorps et est très cer-
tainement liée à la réponse immune cellulaire (83, 8 4 ) .

Leçons particulières tirées d’Ebola.

Notre équipe du Centre International de Recherches
Médicales de Franceville, au Gabon, s’est trouvée confron-
t é e, au plan scientifi q u e, à 3 épidémies successives d’Ebola,
ce qui nous a permis d’effectuer de fructueuses observations. 

L’ i n fection asymptomat i q u e, s i multanée à la réplica-
tion du viru s , peut survenir chez l’homme. Elle ne résulte pas
de mu t ations vira l e s , car le génome viral reste re m a rq u abl e-
ment conserv é , à des mu t ations ponctuelles prés, et car il
n ’ existe pas non plus de diff é rences génétiques entre les sujets
s y m p t o m atiques et asymptomatiques. Cette infection asymp-
t o m atique est liée à la genèse d’une très fo rte réponse infl a m-
m at o i re survenant dès le début du processus infe c t i e u x ( 8 3 ) .

Le type de réponse immune est directement à l’ori-
gine de l’évolution de la maladie ve rs la mort ou la guéri s o n .
Chez les survivants, on observe un relargage très précoce et
transitoire de cytokines inflammatoires (interleukine 1b,
interleukine 6, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), asso-
cié à des béta-chémokines (macro p h ages infl a m m at o ry pro-
tein-1 alpha et 1 béta). Ces sécrétions initiales sont immé-
diatement suivies du relargage dans la circulation du
récepteur antagoniste de l’interleukine 1 (IL-1 RA) et de
r é c ep t e u rs solubles pour le T N F -a ( s T N F -a-R) ainsi que des
récepteurs solubles pour l’interleukine 6. Ce relargage dure
jusqu’à la fin de la période symptomatique et même jusqu’à

3 semaines pendant la conva l e s c e n c e. Dans le cas d’une évo-
lution fatale, on ne détecte pas cette réponse inflammatoire
p r é c o c e. On re t ro u ve des taux modérés de T N F -a s u iv i s , d a n s
les jours qui précèdent la mort , d’une hy p e rsécrétion d’in-
t e rleukine 10, d’IL-1 RA, et de sTNF-a-R. Il existe des
signes simultanés d’hy p e ra c t ivation massive du système
m o n o cy t e / m a c ro p h age, p rincipale cible du virus Ebola,
comme le démontrent des taux très élevés de néoptéri n e.
Concomitamment se développent des phénomènes
d ’ apoptose massive (84). La cl e a rence antigénique et la
réponse immu n i t a i re humorale sont corrélées aux phé-
nomènes décrits ci-dessus, le rôle majeur étant dévolu aux
a n t i c o rps anti-nu cl é o p rotéines par rap p o rt aux anticorp s
anti-GP (84, 8 5 ) .

Le diagnostic très précoce du cas index et des pre-
miers nouveaux cas d’infection à virus Ebola est largement
favorisé par l’utilisation possible, en Afrique même, d’une
technique de RT-PCR comme notre équipe l’a démontré au
Gabon. Il suffit de disposer d’une équipe entraînée, ce qui
limite au maximum les risques de faux positifs pour une
méthode dont la sensibilité est de 100 p. 100 (supérieure à
toute autre méthode de diagnostic) (86).

LE DIAGNOSTIC PARACLINIQUE

D i agnostic direct : d é m o n s t ration de la présence de
tout ou partie du virus dans l’échantillon.

• Inoculation de systèmes vivants
On notera que pour le diagnostic dire c t , il faut du sang

total (fra î chement prélevé) ou du sérum (conservé à + 4°C ou
- 70°C) ou, en fonction des cas, d ’ a u t res liquides biologi q u e s
( L C R , liquides de ponctions, e t c.) toujours fra î chement pré-
l evés. On peut inoculer aux fins de culture s , le terme escompté
dans chaque cas étant l’isolement de la souche et son identi-
fi c ation. On ch o i s i ra en fonction des cas un ou plusieurs types
de systèmes : (i) souriceaux nouveau-nés (âgés de moins de
4 8 h ) , inoculés essentiellement par voie intra cérébra l e. On les
ex a m i n e ra deux fois par jour pendant 15 jours d’ex a m e n , o n
e ffe c t u e ra aussi des passages aveugles. L’ atteinte du souri c e a u
est patente s’il y a un virus : ap at h i e, l i m i t ation des mouve-
m e n t s , m o n o p l é gi e s , d i s p a rition (la mère dévo re les souri c e a u x
t rop malades). Il faut alors prélever les cerve a u x , fa i re des sub-
c u l t u res sur d’autres souriceaux et traiter de manière ap p ro p ri é e
les cerveaux déjà prélevés pour ex t ra i re l’antigène en vue de
l ’ i d e n t i fi c ation du virus par utilisation des panels de réactifs
(dont des anticorps de spécificité connu e ) ; (ii) lignées cellu-
l a i res continu e s , de ve rtébré (Ve ro , Ve ro E6, L L C M K 2 ) , d e
moustique (C6/36, M o s 6 1 ) ; (iii) moustiques d’élevage
( Tox o r hy n chites ou A e d e s ) , inoculés par voie intrat h o ra c i q u e.

• Caractérisation d’éléments viraux 
Soit le virus total à partir des systèmes ensemencés ou

des liquides biologiques comme le plasma, soit des frag m e n t s
v i raux par antigène cap t u re de ceux ci dans le sérum. La PCR
associée à l’hy b ri d ation génétique est une technique de ch o i x ,
mais elle est facilement grevée par des faux positifs.



Fièvres hémorragiques virales : historique et enseignements des quarante dernières années.

Diagnostic indirect, rétrospectif.
Les problèmes à résoudre au préalable et/ou à gérer

a posteriori. Deux sérums sont nécessaires, prélevés à au
moins 7 jours d’intervalle, le mieux étanr 15 jours d’inter-
valle. Il faut pratiquer les réactions sérologiques si possible
au cours de la même séance, dans le même laboratoire et en
utilisant les mêmes réactifs. Pour être significatif, le résul-
tat doit révéler une hausse du taux des anticorps d’au moins
deux dilutions, soit être multiplié par 4 au minimum. Il fau-
dra savoir se méfier de certaines réactions croisées à l’inté-
rieur de familles virales partageant certains motifs antigé-
niques (Flavivirus par exemple : fièvre jaune, 4 types de
d e n g u e, e t c.). Ce sont toujours des tech n o l ogies assez lourd e s ,
en dehors de l’ELISA qui est en général simple.

Les méthodes classiques sont très diversifiées. Elles
c o m p rennent dive rses techniques immu n o e n z y m at i q u e s , l ’ n-
hibition de l’hémag l u t i n at i o n , la fi x ation du complément, l e s
s é ro n e u t ra l i s ations sur plaques de cultures cellulaires ou sur
a n i m a u x , la réduction des plages de culture cellulaire (révé-
lées par coloration ou par immunofluorescence).

Les méthodes modernes. Elles comprennent la
détection des IgM spécifiques en ELISA et la détection des
IgG spécifiques en dot-ELISA. Par rapport aux méthodes
classiques, les avantages sont la rapidité (4h), la spécificité
au sein du groupe (IgM), la sensibilité, la réalisation sur un
seul prélèvement et l’ap p l i c abilité sur le terrain. En
revanche, ces méthodes modernes n’apportent pas de certi-
tude ab s o l u e, ne sont positives qu’en fin de pre m i è re semaine
et révèlent des IgM non spécifiques pour les sérotypes
dengue, surtout en infection secondaire.

A PROPOS DES TRAITEMENTS

Les traitements symptomatiques.
Dans la majorité des cas, les malades des zones tro-

p i c a l e s , vo l o n t i e rs placés dans des situations de précarité de
s o i n s , ne disposent que de traitements symptomatiques pour
fa i re face aux diff é rentes infections. Ces traitements sont sur-
tout représentés par des solutés de réhy d rat ation et, si néces-
saire, des traitements du choc hypovolémique.

Les traitements spécifiques. 
Au plan généra l , les traitements spécifiques des age n t s

v i raux re s p o n s ables des fi è v res hémorragiques sont à ce jour,
a quelques exceptions près, assez décevants au plan de l’ef-
ficacité. 

La ri b av i rine est un médicament très efficace dans le
t raitement de la fi è v re de Lassa comme l’a montré Mc
C o rm i ck il y a plus de 15 ans, en Sierra Leone en part i c u l i e r
(87). Selon les travaux de Ti g n o r, puis de Fi s h e r- H o ch asso-
ciée à Mc Corm i ck , ce médicament est également actif, à un
d egré moindre cep e n d a n t , sur le virus Cri m é e - C o n go (88, 89). 

Les transfusions de sérums de convalescents ont été
u t i l i s é e s , mais à l’inve rse de Muyembe Tamfun (comm. pers . )
qui en fut l’initiateur dans le cadre d’Ebola, nous ne les
recommandons pas, pour des raisons de physiopathologie

exposées plus haut (ces sérums contenant seulement, au débu t
de la convalescence au moins, des anticorps en général non
neutralisants).

LES MESURES PROPHYLACTIQUES

La prophylaxie active : les vaccinations. 

C e rt a i n e s , comme la va c c i n ation anti-amari l e, s o n t
usuelles et très efficaces. C’est à Pe l t i e r, D u ri e u x ,
Jo n ch è res et A rq u i é , en 1937, ch e rch e u rs des anciens
Instituts Pasteur d’Outre-Mer (IPOMS), que l’on doit la
mise à disposition du public du vaccin contre la fi è v re jaune
dit Fre n ch Neuro t ropic Vi ru s , ap p l i c able par scari fi c at i o n
seule ou en association avec le vaccin antiva riolique (90).
Ce vaccin a permis d’éradiquer en peu de temps la fi è v re
jaune de l’ensemble des terri t o i res francophones d’Afri q u e.
L’institut Pasteur de Dakar fut un pionnier pour ce qui
c o n c e rne cette va c c i n ation qui généra i t , h é l a s , de ra re s
e n c é p h a l i t e s , et celle qui la re m p l a ç a , le vaccin 17 D déve-
loppé à partir de la souche ASIBI par Theiler en 1938 (91).
O u t re ceux des inve n t e u rs , les noms de Bre s , C h a m b o n ,
B a rme (père de la therm o s t abilité du va c c i n ) , D i goutte et
S a l u z zo sont at t a chés au développement et au maintien de
la va c c i n ation antiamarile en A f ri q u e, t rop tôt ab a n d o n n é e
par les re s p o n s ables actuels de la santé publ i q u e, ce qui a
conduit à la réémergence du virus avec son cort è ge de
m o rts évitables qui se ch i ff re chaque année par milliers , e n
p a rticulier dans certains pays d’Afrique de l’ouest mais sur-
tout au Nige ri a .

Certaines vaccinations sont efficaces, mais à indica-
tion limitée : fi è v re de la Vallée du Rift, fi è v re hémorragi q u e
de Crimée Congo, fièvre hémorragique d’Argentine, fièvre
de Lassa. L’importance de la fièvre de Lassa en santé
publique a conduit à développer une recherche vaccinale.
C e rt e s , nous disposons déjà de résultats pro m e t t e u rs , mais le
chemin reste long avant d’avoir à disposition un vaccin sat i s-
faisant, même si la technologie des recombinants vaccine a
permis d’immuniser le cobaye (92, 93). L’immunisation
c o n t re le virus Crimée Congo demeure encore au stade ex p é-
rimental car le marché de ce type de vaccin est très limité et
n’intéresse que très peu les industriels. On a pu atténuer la
virulence du virus Junin, responsable de la fièvre hémorra-
gique d’Arge n t i n e,et une voie ve rs une va c c i n ation utilisabl e
à grande échelle s’est ouverte (94). 

C e rtaines restent à imagi n e r. Dans le cas de la fi è v re
E b o l a , la plupart des diff é rentes tentat ives d’induction
d’une protection de type immu n o l ogi q u e, a c t ive ou passive,
se sont soldées par des éch e c s , qu’il s’agisse des plasmides
D NA , de tra n s fe rts directs de gênes par voie intra mu s c u-
l a i re, ou de protéines puri fiées. On a récemment obtenu une
p rotection contre les effets létaux du virus Ebola chez le
c o b aye en associant des motifs codant pour les gly c o p ro-
téines GP et GPs re s p o n s ables du décl e n chement d’une
réponse humorale et d’une réponse en cellules T spéci-
fiques (95). 
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Prophylaxie passive : les mesures de protection.
Le détail de ces mesures  revêt la plupart du temps des

aspects non spécifiques des fièvres hémorragiques virales.
Ces mesures sont largement connues et diffusées dans le
cadre de la prophylaxie de nombreuses autres maladies
v i rales. Nous ne donnerons donc que quelques grandes lignes
assorties de références.

• Les risques liés à l’ex p o rt ation de malades dans
les pays du nord

Les transferts de malades à partir du lieu d’épidémie
sont à éviter : si on en décide, on disposera le malade si pos-
sible en bulle d’isolement (type Vickers). Une fois arrivés
dans les hôpitaux équipés, les malades seront isolés en
chambre à pression négative, si de telles chambres existent,
et au minimum dans une chambre protégée par un sas d’en-
trée dans lequel on éch a n ge ra ses vêtements usuels contre du
matériel jetable qui ne sortira de ce sas qu’après immersion
dans des solutions appropriées (96).

Les sujets contacts doivent être classés par niveaux de
risque : (i) risque faible : c’est le cas d’un compagnon de
voyage dans un aéronef. Aucune surveillance particulière
n’est nécessaire si le contact s’est limité à la vicinalité (sinon,
on tombe dans le risque modéré) ; (ii) risque modéré : fa m i l l e,
p e rsonnel soignant, p e rsonnel ayant vécu dans le même éco-
système que le malade. On effectuera un examen médical
hebdomadaire et une auto-surveillance quotidienne de l’ap-
parition éventuelle de symptômes dont l’impétrant aura été
i n s t ru i t , ceci pendant 21 jours révo l u s; (iii) risque élevé : c ’ e s t
le cas d’un sujet qui a eu un contact muqueux, qui s’est
blessé, qui a reçu une injection ou qui s’est contaminé au
l ab o rat o i re avec des produits pat h o l ogiques. La surve i l l a n c e
est ici quotidienne et médicalisée chez un sujet si possible
isolé dans une enceinte avec sas.

• Les risques liés aux situations épidémiques sur
le terrain 

Il faut mettre en œuvre des mesures simples de pro-
tection qui associent l’isolement des patients malades et les
contacts à risque élevé (les 2 groupes étant séparés les uns
des autres) ; le port de tenues et de dispositifs de protection
ap p ro p riés ave c, au minimu m , en mat é riel jetable : des ch a r-
lottes, des gants, des masques en cellulose, des blouses ou
surblouses de papier ; des bottes de caoutchouc à tremper
dans des solutions d’hypochlorite au sortir du lieu d’isole-
ment ; le recueil des déchets dans des poubelles permettant
l’incinération ultérieure. Dans tous les cas, les solutions
désinfectantes sont à base d’hypochlorite, facilement dis-
ponible tant dans les hôpitaux du Nord qu’en brousses afri-
caines ou sud-américaines, aux dilutions suivantes : 0,02 p.
100 pour la peau non protégée, 0,2 p. 100 pour l’environ-
nement des malades, les sols, les paillasses et 2 p. 100 pour
les cadav res qui seront mis en sac fe rmé et rapidement enter-
rés sans toilette mortuaire.

• Les risques pour les trava i l l e u rs en lab o rat o i re
Les personnels travaillant avec les prélèvements en

provenance de pays à risque d’infections à Filoviridae doi-
vent fa i re pre u ve d’une grande circonspection dans leur mani-

pulation s’ils ne disposent pas de structures de type BSL4,
dites à pression négative et à filtration absolue par filtres
HEPA, et ne pas hésiter à confier leurs prélèvements aux
laboratoires disposant de celles-ci (97, 98). Il y en a trois
actuellement en Fra n c e, à l’Institut Pasteur de Pa ri s , au Centre
de Rech e rches du Service de Santé des A rmées de
Grenoble/La Tronche et à la Fondation Marcel Mérieux à
Lyon. Pour ces stru c t u res spécialisées, les conditions de tra-
vail sont également très codifiées. 

Les personnels manipulant des pri m ates non humains
d o ivent suiv re aujourd’hui des pro c é d u res très précises et par-
faitement codifiées (99).

CONCLUSION

Beaucoup de fièvres hémorragiques virales repré-
sentent des exemples pertinents de ce que l’on appelle aujour-
d’hui des maladies émergentes ou réémergentes. Il conv i e n t
d’étudier ces maladies dans un contexte pluridisciplinaire
associant les investigations de l’écosystème où elles sur-
viennent en même temps que l’agent pat h ogène pro p re m e n t
dit et que le sujet réceptif. On peut envisager divers scéna-
rii pour l’avenir des ge n res viraux considérés dans cet art i cl e,
et en particulier des pathogènes émergents dont la diversité
est toujours suscep t i ble d’accroissement. A propos d’Ebola,
Kilbourne avait parlé d’ultimate pathogen (100). Ce ne fut
pourtant pas le dernier, puisqu’il fut suivi de Sin Nombre.

On peut imaginer leur disparition : c’est le moins pro-
bable compte tenu de l’extrême diversité des niches écolo-
giques potentielles situées dans les immenses forêts tropi-
cales. On peut aussi imaginer des émergences itératives, ou
des réémergences (comme nous l’avons observé avec Ebola
et la fi è v re jaune). Les mêmes mécanismes moléculaires que
ceux que nous avons évoqués à propos des phlébov i rus peu-
vent aboutir à la création de nouveaux mico-organismes, à
leur tour soumis à des pressions de sélection de type
Darwinien susceptibles de modifier encore leur génie évo-
l u t i f. Pour fi n i r, on peut imaginer que nos insuffisances tech-
niques (mauvaise gestion de la politique de santé accro i s s a n t
les risques nosocomiaux) et, pire, nos perversions comme
nous les avons vues se pro filer dans des préparatifs de guerre
b i o l ogique (par exemple dans la guerre du Golfe) accro i s s e n t
e n c o re les menaces que font peser sur l’avenir les agents des
fièvres hémorragiques virales. 
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