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H Points essentiels

L'Afrique et I'Asie du Sud-Est sont les épicentres des maladies infectieuses émergentes et des
scénarios de menace épidémique menacant les mégapoles de densité humaine élevée.

La mobilité massive et les réticences des populations exposées au risque de maladies infectieuses
épidémiques, associées a un systeme de santé fragile sont les facteurs limitants le déploiement de
I'alerte et le controle de leur émergence et de leur extension géographique.

La détection et |a persistance d'un agent viral dans le fluide séminal sont de mise pour des raisons
cliniques et de santé publique, chez le patient convalescent d'une infection causée par un virus
émergent a propension épidémique ou menacante.

Les structures de prise en charge des patients atteints de maladies infectieuses par agent
hautement pathogéne sur le terrain épidémique font I'objet de progrés innovants en matiere
d'architecture pour limiter le risque d'exposition au risque infectieux et améliorer |'ergonomie des
professionnels de santé dédiés, et dans la perspective d'une densification de I'offre de soin de
support sans poser de nouvelles contraintes au personnel dans I'exercice du soin.

Malgré de multiples défis et en premier éthiques et opérationnels a relever, il est nécessaire de
déployer une activité de recherche clinique au cours des urgences épidémiques, et les produits
candidats diagnostiques, thérapeutiques ou de prévention prometteurs doivent faire I'objet
d'essais d'évaluation rigoureux.

Les programmes multidisciplinaires de préparation et d'anticipation, y compris en vue de la gestion
des crises humanitaires complexes avec scénario de résistance ou de défiance de la part des
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Qu'apprend-t-on de nouveau des épidémies émergentes ?

communautés affectées, constituent la base de la riposte aux épidémies de maladies infectieuses
émergentes a risque menacant et imposent le renforcement des infrastructures d'intervention de
santé publique et des systéemes d'alerte épidémique dans les régions a haut risque.

M Key points
Epidemic and emerging prone-infectious diseases: Lessons learned and ways forward

Africa along side with south-east Asia are the epicentres of emerging and epidemic prone-
infectious diseases and megacity biosecurity threat scenarios.

Massive mobility and reluctance in the populations exposed to epidemic and emerging prone-
infectious diseases coupled by a weak health system made disease alert and control measures
difficult to implement.

The investigation of virus detection and persistence in semen across a range of emerging viruses
is useful for clinical and public health reasons, in particular for viruses that lead to high mortality
or morbidity rates or to epidemics.

Innovating built facility to safely treat patients with highly pathogenic infectious diseases is
urgently need, not only to prevent the spread of infection from patients to healthcare workers but
also to offer provision of relatively invasive organ support, whenever considered appropriate,
without posing additional risk to staff.

Despite multiple challenges, the need to conduct research during epidemics is inevitable, and
candidate products must continue undergoing rigorous trials.

Preparedness including management of complex humanitarian crises with community distrust is
a cornerstone in response to high consequence emerging infectious disease outbreaks and
imposes strengthening of the public health response infrastructure and emergency outbreak

systems in high-risk regions.

Introduction

La fin du 20° siecle et le début du 21¢ siecle ont confirmé le
fardeau individuel et communautaire ainsi que les enjeux scien-
tifiques et sociétaux liés aux maladies infectieuses émergentes
(MIE). De nouveaux virus émergents ont été découverts parmi
lesquels le virus Nipah, responsable de flambées épidémiques
en Malaisie et dans le sous-continent indien ; le phlébovirus
responsable du syndrome fébrile séveére avec thrombocytopénie
qui a émergé dans les provinces centrales et du Nord-Est de la
Chine et des iles méridionales du Japon ; le coronavirus du
syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV) et du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) [1,2]. Ces virus zoo-
notiques et hautement pathogenes chez I'homme sont respon-
sables d'infections séveres entrainant une létalité élevée et sont
dotés d'une grande capacité de transmission interhumaine. Leur
identification est prise en défaut ou largement retardée en
particulier dans les contextes d'acces aléatoire aux moyens
diagnostiques, imposant parfois le recours a des laboratoires
de confinement au niveau méme des zones de foyers
d'émergence.

Cette situation renvoie aux enjeux du traitement épidémiolo-
gique des signaux d'expression des chaines de transmission
inaugurales des réémergences de la fievre hémorragique virale
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de Crimée-Congo (CCHF), de la fiévre de Lassa, de la fievre
hémorragique a arénavirus Lujo, de la maladie a virus Marburg
et de la maladie a virus Ebola (MVE). Leur phénotype clinique
inaugural est proche de celui du paludisme grave, de la forme
ictéro-hémorragique de la leptospirose, du choc septique bac-
térien ou de certaines arboviroses graves. Les émergences
virales ont également une propension a exprimer les change-
ments écologiques, démographiques et sociétaux d'un monde
globalisé. Leur émergence rend compte de la rupture de niches
écologiques et de leur expansion parfois intercontinentale, ainsi
que de la multiplication des déplacements des populations
humaines ou vectorielles [3-7].

Ainsi, le 21 siecle marque la mondialisation de plusieurs arbo-
viroses d'origine tropicale a I'exemple de la maladie du virus du
Nil occidental dont I'agent s'est implanté dans les mégapoles
d'Amérique du Nord ou de la dengue désormais vulnérante dans
I'ensemble des zones tropicales et subtropicales de la planéte et
dont la recherche vaccinale est hoquetante, inaboutie et grevée
d'espoirs décus [8,9].

Dans cette revue, nous nous attacherons a décrire certains des
aspects inédits ou d'intérét pour les pays du Nord et les pays du
Sud, des maladies virales émergentes a propension épidémique
ou menacante. A cet effet, a c6té de themes d'importance tels
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que le risque permanent lié aux infections a virus influenzae
a propension pandémique ou le fardeau individuel et commu-
nautaire porté par les arboviroses a virus Chikungunya et Zika
[10,11], nous avons consenti au choix du recours aux enseigne-
ments principalement portés par notre expérience de terrain de
la MVE épidémique. Cette expérience a été réalisée sur deux
terrains épidémiques : en Guinée au cours de la crise sanitaire
mondiale représentée par I'épidémie d'Afrique de I'Ouest de
2013 a 2016 et en République Démocratique du Congo (RDC)
dans le cadre de la réponse a la deuxieme plus grande épidémie
d'Ebola de I'histoire qui s'est déclarée en zone d'insécurité rurale
montagneuse de la province du Nord-Kivu en aodt 2018. A partir
de cette rubrique, nous développerons quatre lecons déclinables
a d'autres maladies infectieuses émergentes a propension épi-
démique : la veille sanitaire a I'épreuve de la sécurité mondiale,
le fardeau lié a la transmission sexuelle des virus émergents, les
nouveaux paradigmes de la prise en charge clinique des patients
atteints de maladie infectieuse par agent hautement pathogene
sur le terrain épidémique, et la production de la recherche
clinique en situation sanitaire extréme.

L'alerte dans les pays a ressources limitées

L'épidémie de MVE, parmi les principales MIE survenues depuis
I'an 2000, est riche d'enseignements [2]. Elle confirme notam-
ment les prédictions faites des 1930 par Charles Nicolle concer-
nant les difficultés a les identifier au tout début. Pour s'en
convaincre il n'est pas inutile de prendre le temps de relire
ce qu'il professait au Collége de France :

« Les essais de la nature dans la voie de la création de
maladies infectieuses nouvelles sont aussi constants qu'or-
dinairement vains. Ce qui s'est passé aux époques anciennes
ou, par exception, la nature a réussi un essai, se répéte a tous
les instants présents et se répetera de méme toujours. Il y
aura donc des maladies nouvelles. C'est un fait fatal. Un autre
fait, aussi fatal, est que nous ne saurons jamais les dépister
dés leur origine. Lorsque nous aurons notion de ces maladies,
elles seront déja toutes formées, adultes pourrait-on dire.
[...]. Comment les reconnaitrions-nous, ces maladies nou-
velles, comment soupconnerions-nous leur existence avant
qu'elles aient revétu leur costume de symptomes ? Il faut
bien se résigner a l'ignorance des premiers cas évidents. Ils
seront méconnus, confondus avec des maladies déja exi-
stantes et ce n'est qu'aprés une longue période de tatonne-
ments qu'on dégagera le nouveau type pathologique du
tableau des affections déja classées » [12].

Cette épidémie illustre parfaitement la difficulté a « dépister des
I'origine » une maladie émergente apres son introduction dans
une population. Cette difficulté est d'autant plus fréquente que
I'émergence survient dans un pays non préparé et aux ressour-
ces sanitaires trés limitées comme c'était le cas en Guinée [13],
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au Liberia et en Sierra Leone et comme c'est actuellement le cas
en RDC. Rappelons les faits concernant I'alerte initiale en Gui-
née. Les autorités sanitaires lancérent l'alerte nationale le
13 mars 2014, plus de deux mois apres le déces du cas index,
le 23 décembre 2013, un enfant de 18 mois du village de
Méliandou dans la préfecture de Guéckédou en Guinée fores-
tiere [13-15]. L'alerte internationale fut ensuite rapidement
lancée le 23 mars 2014 apreés la confirmation biologique. Le
virus était variant de l'espéce Ebola Zaire (EBOV) dénommé
Makona (EBOV-Mak) [16]. Les investigations rétrospectives de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) indiquérent que la
premiere alerte avait été effectuée le 24 janvier 2014 par le chef
du poste de santé de Méliandou apreés le déces rapide de cinq
patients dans un tableau de diarrhée sévere, comme cela est
prévu en Guinée dans le cadre de la surveillance intégrée de la
maladie et de la riposte (SIMR), approche préconisée par I'OMS
depuis le début des années 2000 et adaptée pour I'Afrique aux
modalités du reglement sanitaire international (RSI révisé 2005)
[13,17-19]. Les enquétes menées par les responsables sanitaires
locaux, apres ce signalement, conclurent que I'origine des déces
était vraisemblablement due au choléra, présent dans cette
région, sans que ne soient précisées les mesures de contréle
mises en ceuvre [13,20]. Ce premier diagnostic suspecté a
contribué a la poursuite de la diffusion de la MVE a bas bruit
dans les populations des préfectures frontalieres avant que
I'alerte nationale ne soit lancée en mars. Par ailleurs une fois
la riposte engagée, I'alerte précoce face a chaque nouveau cas
suspect de MVE survenant dans la communauté pendant I'épi-
démie, n'a jamais été satisfaisante. Pres de 12 % (456/3814)
des cas de MVE en fin d'épidémie étaient en effet des déces
communautaires probables, c'est-a-dire, liés a des cas confir-
més, mais n'ayant pas bénéficié d'une inhumation digne et
sécurisée, y compris lors de la résurgence de 2016 en Guinée
forestiere [15]. Ces cas ont contribué a la persistance de chaines
de transmission cachées.

Avant I'épidémie guinéenne, quatorze épidémies de MVE dues
al'espéce EBOV étaient survenues entre 1976 et 2009 en Afrique
centrale. Le délai moyen de l'alerte au niveau national de ces
épisodes avait été égal a 39 jours avec des extrémes compris
entre 9 et 115 jours [15]. Cette difficulté a identifier rapidement
les premiers cas de MVE n'était donc pas rare, contribuant a la
diffusion des MIE en particulier celles, comme la MVE, a trans-
mission interhumaine, a incubation longue, avec un tableau-
clinique initial non spécifique simulant des infections
endémiques de ces régions, retardant ainsi la riposte [21].
D'autres facteurs, parmi lesquels « le manque d'engagement
politique des pays en faveur de la sécurité sanitaire mondiale »,
ont favorisé la survenue en Afrique de I'Quest d'une crise
sanitaire sévere, durable et géographiquement dispersée li¢e
a la MVE, apparue en Guinée ou elle n'avait jamais été observée
[7,13,15]. Cette crise a confirmé qu'il restait encore « beaucoup
trop d'angles aveugles » dans la mise en ceuvre de la SIMR. Les
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insuffisances existaient avant I'émergence dans tous les domai-
nes que ce soit dans les fonctions principales (détection, enre-
gistrement, confirmation et notification des cas ; gestion et
analyse des données ; préparation aux éclosions ; détection
et réponse aux épidémies ; retour d'information) et dans les
fonctions de soutien (supervision ; formation ; fonctionnement
des laboratoires ; ressources financieres, humaines, logistiques
et matérielles ; coordination et qualité de la surveillance) [22].
La figure 1, qui présente les scores capacitaires évalués par I'OMS
dans le cadre de la mise en ceuvre du RSI, illustre ces insuffi-
sances [23].

Cette épidémie a donc eu le mérite, au-dela du simple constat de
retard d'alerte, de souligner l'urgence a renforcer la veille sani-
taire et la SIMR dans les pays a ressources limitées. La Guinée,
comme d'autres pays africains, n'a pas attendu pour réagir. Ainsi y
a été créée des 2016 une Agence nationale de sécurité sanitaire
(ANSS), directement issue de la coordination nationale pour la
lutte contre Ebola [14,15]. L'ANSS est chargée d'élaborer et de
mettre en ceuvre les orientations stratégiques du ministere de la
santé en matiére de sécurité sanitaire [24]. Une cartographie des
risques a été réalisée. Plusieurs structures en charge de l'alerte et
de la réponse ont été mises en place dans I'ensemble du pays,
qui sont fonctionnelles en 2019 : centres opérationnels d'urgen-
ces (38), équipes régionales (8) et préfectorales (33) pour I'alerte
et a riposte aux épidémies et centres de traitement des épidé-
mies (38) disposant de laboratoires. La mise a disposition de tests
rapides pour le diagnostic de premiere ligne dans ces structures,

comme celui qui vient d'étre validé pour différencier infection
palustre et infection a virus Ebola [25], devrait contribuer a rac-
courcir les délais de mise en alerte. Des actions de formation en
Guinée avec l'aide des partenaires financiers sont menées pour
les besoins de la veille humaine (épidémiologistes de terrain,
gestionnaires de données, acteurs de santé de premiére ligne)
ainsi que ceux de la veille animale (secteur de I'élevage) et des
écosystemes pour prendre en compte le concept « Une seule
santé — One Health » adopté en 2007 par la communauté
internationale [26,27,28]. La figure 1 montre le niveau capaci-
taire de la Guinée en 2017, qui s'est sans doute amélioré apres la
fin de I'épidémie de MVE en avril 2016, méme si aucune infor-
mation n'est disponible pour I'année 2013 [15,23].

La mise en place dans les pays a ressources limitées d'un systéme
de veille sanitaire capable de détecter rapidement, voire de
prédire des MIE, proche du modele des pays développés (figure 2),
peut désormais étre envisagée grace notamment aux technolo-
gies d'information et de communication [29-38]. La solidarité
internationale, dont bénéficient ces pays pour la restauration de
leurs systémes de santé, doit aider a la mise en place ou le
renforcement d'une veille de qualité et adaptée afin de préserver
leur propre sécurité sanitaire et celle du reste du monde [39].
Par ailleurs, dans ce cadre la surveillance des voyageurs apparait
comme un élément important et complémentaire pour renfor-
cer l'alerte précoce et la sécurité sanitaire mondiale. C'est
I'objectif du réseau « GeoSentinel » depuis 1995 (http://
www.istm.org/geosentinel), qui est constitué d'établissements
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FIGURE 1

Scores moyens des capacités de base du réglement sanitaire international (RSI) dans les pays de la région Afrique de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) en 2013 et 2017, en Guinée en 2017* et dans le monde (hors région Afrique) en 2017 [23]

Absence d'information en 2013.
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Schéma global de veille sanitaire pour I'alerte précoce et la réponse rapide (APR) [28-32]

de médecine tropicale clinique répartis dans plus de 30 pays sur
tous les continents, principalement des pays développés et dans
peu de pays des zones tropicales pour le moment [40]. Ce
réseau produit des signaux contributifs en tant que systeme
d'information centré sur le patient atteint de pathologie
d'importation intervenant comme acteur sentinelle lors d'émer-
gences récentes comme l'infection a virus Chikungunya, la MVE
et l'infection a virus Zika [41-44].

La transmission sexuelle des virus
émergents a potentiel épidémique
Parmi les MIE du début du 21° siecle classées comme Urgence
de santé publique de portée internationale (USPPI), I'une, la

MVE [45-47] a confirmé sa capacité a étre transmise par voie
sexuelle et 'autre, I'infection par I'arbovirus Zika, ont démontré
leur capacité a étre transmise par voie sexuelle [48-52]. Leurs
agents pathogenes respectifs sont principalement transmis
a partir du sperme de patients convalescents au cours des
semaines suivant la résolution de la phase aigué de la maladie
virale. Cette situation atteste la capacité de ces pathogénes
a persister dans le tractus génital masculin qui représente un
sanctuaire ou un site immunologiquement préservé a partir
duquel le virus infectant pourra étre produit de maniére inter-
mittente et au cours d'une période plus ou moins prolongée. Ce
phénomene rend compte en particulier de I'histoire naturelle de
la MVE compte tenu du caractere en régle sévere et empéchant
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de I'expression clinique de la phase aigué y compris chez le
patient ayant un profil de survivant. Il en est moins la regle dans
le cas de l'infection par le virus Zika, a cause du caractere
paradoxalement insidieux de I'expression paucisymptomique
ou méme infraclinique de l'infection aigué, souvent réduite
a un exanthéme non fébrile fugace, et donc propice au risque
de transmission sexuelle au cours d'une maladie virale aigué
non repérée [53].

Par rapport aux exemples classiques de pathogenes conven-
tionnels responsables d'infections sexuellement transmissibles
(tels que les agents de chlamydioses, gonococcie, syphilis, et
herpés ano-génital et le virus de I'immunodéficience humaine),
la voie sexuelle n'est qu'ancillaire par rapport aux modes de
transmission principaux respectifs des virus Ebola et Zika. A
savoir, d'une part, le contact direct de personne a personne
a partir d'excrétas hautement virémiques de patient-source
atteint de MVE aigué, et d'autre part, la transmission vectorielle
de I'arbovirus Zika par piqare d'un moustique compétent (Aedes
aegypti, vecteur de la fievre jaune, de la dengue, du Chikungu-
nya) infecté a la suite du repas sanguin réalisé chez un patient
virémique. La conséquence de la transmission sexuelle de ces
deux agents viraux émergents n'en est pas moins dramatique et
interroge tant cliniciens, épidémiologistes que décideurs de
santé publique. La part de la transmission sexuelle sur la dyna-
mique et |'adaptation de la riposte aux épidémies d'Ebola et de
Zika n'est pas clairement déclinée [54].

L'investigation épidémiologique a attesté la contribution de la
transmission sexuelle du virus Ebola dans la constitution de
nouvelles chaines de transmission en période postépidémique
au décours de |'épidémie de 2103 a 2016 qui a sévi en Afrique
de l'ouest, a partir d'un survivant ayant résolu une MVE aigué
plus de 500 jours avant le contage sexuel dont il était patient-
source [55]. Le matériel génétique du virus responsable de cette
transmission secondaire affichait une signature identique a celui
du virus responsable de sa maladie aigué et un niveau de
multiplication le cas échéant peu élevé au sein du sanctuaire.
Il n'avait été retrouvé que de maniere intermittente au cours de
la surveillance du patient-source. Le virus infectif a quoi qu'il en
soit exprimé une virulence et une pathogénicité remarquable
chez les patients secondaires constitutifs de ces cas groupés
postépidémiques.

Le virus Zika, découvert en 1947 en Ouganda, s'exprima lors
d'une premiére épidémie en 2007 en Micronésie avec un taux
d'attaque élevé, une faible magnitude et un caractere tres bénin
de l'infection (rash cutané non fébrile lorsque la maladie est
symptomatique). Il ré-émergea en Polynésie francaise en
2014 sous une autre forme, un taux d'attaque moyen, une forte
magnitude et avec I'émergence de formes graves d'expression
neurologique et de cas de transmission non vectorielle,
sexuelle. Le génotype qui a diffusé dans le Pacifique a été
introduit ultérieurement au Brésil a la faveur de la Coupe de
confédérations (juin 2013) avant d'y circuler activement en
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2015 puis devenir pandémique en 2016. L'épidémie du Brésil
fut déclarée USPPI et a permis de retenir le caractere causal du
Zika dans la pathogenese des microcéphalies primitives et des
autres malformations congénitales cérébrales, ainsi que son rdle
dans celle du syndrome de Guillain-Barré [56-59].

S'agissant de I'infection par le virus Zika, la conséquence indivi-
duelle de la transmission sexuelle chez une femme enceinte ou
en age de procréation reste la méme que la transmission vecto-
rielle opérant en contexte d'expansion épidémique. Cette consé-
quence est faite de complications redoutables de I'infection virale
survenant au décours de la grossesse et rend compte du tropisme
du virus Zika pour le systtme nerveux central. Elle renvoie
a l'infection placentaire et surtout foetale responsable des séquel-
les séveres qui a fait de Zika une USPPI, a savoir la constitution
d'une microcéphalie primitive ou secondaire retardée en péri-
natalité, d'anomalies neurosensorielles principalement visuelles
et auditives ou d'un impact neuro-développemental exprimé au
cours de I'enfance de fardeau encore inconnu [60].

L'enjeu de santé publique ou individuel réside dans la nécessité
de produire une stratégie de dépistage ou le cas échéant de
surveillance et de conseil, a I'endroit de patients masculins
a risque de portage de ce type de virus émergent au niveau
du sperme. A cette fin, les outils disponibles et leur procédure de
déploiement restent un enjeu important compte tenu de leur
aléa de performance et de contrainte. La contrainte est en partie
liée a la période de surveillance ou d'indication d'exclusion ou
de protection de rapports sexuels. Plusieurs travaux d'épidé-
miologie clinique ont produit des estimations du décrément puis
de I'abolition (clairance) de la production virale dans le sperme
de survivants de MVE ou de convalescents d'infection par le virus
Zika. Les autorités nationales et internationales édictent des
mises a jour successives de recommandations [61,62].

En 2018, les Centers Diseases Control and Prevention (CDC)
d'Atlanta, aux Etats-Unis d'Amérique, ont proposé de diminuer
de six a trois mois la période d'adoption de rapports sexuels
protégés chez des sujets masculins ayant séjourné en zone de
circulation épidémique de Zika et inscrits dans un désir d'enfant
ou un projet de procréation médicale assistée [63,64]. Cette
situation est fréquemment rencontrée au retour de pays dans
lesquels la transmission vectorielle de Zika est trés improbable,
comme les pays de I'Europe de I'ouest [65].

En 2019, I'autre aléa lié aux mesures de réponse individuelle et
communautaire adaptée renvoie a la performance des outils
d'aide a la décision disponibles. Pour Ebola comme pour Zika,
outre l'intermittence de la production virale dans les fluides de
I'organisme comme le sperme, les outils moléculaires de poly-
merase chain reaction (PCR), dont le GenExpert a disposition
permettent l'identification et I'estimation de la quantification de
I'ARN viral sans que l'on puisse établir le caractére infectif ou
défectif du matériel génétique [66]. En I'état, le rendu négatif
de deux tests successifs au terme d'un délai raisonnable plus ou
moins consensuel entre experts est considéré comme indicateur
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de I'épuisement de la production virale et derechef de la levée
des mesures d'éviction du risque viral [54].

Pour Zika, l'infectivité du sperme est rendue d'autant plus
difficile a qualifier que la culture virale, qui en représente le
test de référence, est techniquement compliquée, non rentable
et prise en défaut [67,68]. A ce point s'ajoute la performance
aléatoire des tests de dépistage sérologique accessibles a ce jour
de l'infection par le virus Zika et dont la positivité conduit a la
prise en charge de la surveillance moléculaire de la production
virale dans le sperme. A titre d'exemple, un sujet masculin en
phase aigué d'une infection par le virus Zika a été source d'une
transmission sexuelle virale avérée chez sa conjointe enceinte
au cours du premier trimestre de grossesse. Au décours de sa
surveillance, il conserva au-dela de quatre mois suivant la
maladie aigué une production de matériel génétique d'ARN
viral dans le fluide séminal sans produire de séroconversion
documentée par la répétition réquliére de deux types de tests
sérologiques Elisa commerciaux ou disponibles en structure de
référence. Dans ce cas, seule la recherche d'anticorps neutrali-
sants, lourde et non adaptée au dépistage ou diagnostic de
proximité, avait rendu a posteriori un résultat positif chez le
patient-source. En 2019, plusieurs tests candidats a la qualifica-
tion de l'infectivité du virus Zika dans les fluides, déclinés a partir
de I'expertise de I'évaluation de l'infectiosité d'autres arbovirus
d'importance humaine, sont attendus pour compléter I'arsenal
des outils et méthodes pour la prévention et la prise en charge
de la transmission sexuelle, marginale, mais emblématique des
virus émergents a potentiel épidémique et menacant [50].

Le périmeétre de la prise en charge du

patient atteint de maladie infectieuse par

agent hautement pathogéne sur le terrain
épidémique

Une évolution architecturale majeure des centres de

traitement

La prise en charge du patient suspect ou confirmé de MVE est

réalisée sur le terrain des émergences épidémiques au sein de

structures dénommées Centre de traitement Ebola (CTE), en
regle dirigés par quelques rares organisations non gouverne-
mentales (ONG) humanitaires (Médecins sans frontiéres [MSF],

Alliance for International Medical Action [ALIMA], Croix-rouge

francaise [CRF]). Le CTE a pour objectif :

« d'accueillir le patient potentiellement excréteur dans une
unité d'isolement dans le délai le plus rapproché suivant
I'apparition de symptémes en vue de limiter la transmission
par son contact direct avec la communauté ;

« et d'offrir une prise en charge individuelle permettant la
résolution de la phase aigué de la maladie, c'est-a-dire, sa
survie. Le CTE doit donc étre porteur d'attractivité et garant
d'un projet de soin recu par le patient, son entourage et une
communauté exprimant en regle défiance, incrédulité, résis-
tance, voire franche hostilité [69].
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Au terme des quatre années séparant la fin de I'épidémie
d'ebola d'Afrique de l'ouest et celle déclarée en aoGt
2018 en contexte de conflit armé dans les provinces du
Nord-Kivu et de I'lturi en RDC, le fait le plus frappant est
I'évolution de la conception architecturale des CTE. Nous som-
mes passés des tentes lointaines hébergeant plusieurs patients
au statut diagnostique virologique souvent non défini (cas sus-
pects, cas probables), partageant les mémes installations sani-
taires (et donc les risques de contamination croisée), a des
chambres individuelles avec toilettes, ouvertes en permanence
alavue des soignants par une vaste baie de plexiglas de 2 m sur
1,50 m. Le mode de soin de proximité se voit affranchi de la
privation du personnel soignant de tout contact visuel perma-
nent avec le patient, en dehors de visites faites souvent a la hate
et dans la pénibilité et I'inconfort des équipements de protec-
tion individuelle (EPI): chaleur, transpiration abondante, buée
sur les lunettes, carbonarcose. Ainsi les visites médicales et
paramédicales peuvent étre effectuées pour partie de I'exté-
rieur de la zone dite a « haut risque », tout en dialoguant avec le
patient lorsque son état le permet, et avec les personnels
soignants en cours de leur visite a l'intérieur, lors du recueil
des parameétres vitaux ou des soins.

Qui dit « chambre individuelle » signifie également la possibilité
de redimensionner en permanence les zones hébergeant les cas
suspects et les cas confirmés, selon le nombre et le flux de
patients.

Dans certains CTE, des manches munies de gants, a I'image de
celles qui équipent les couveuses de réanimation pédiatrique,
permettent d'accéder depuis I'extérieur au patient, voire parfois
de poser une voie veineuse, de changer une poche de perfusion
vide, de faire passer et distribuer de la nourriture ou des médi-
caments, sans avoir a revétir un (EPI) contraignant et colteux
(environ 30 dollars par EPI), limitant ainsi I'exposition du per-
sonnel soignant au risque viral, tout en ménageant son énergie
et améliorant donc son ergonomie et sa réactivité vis-a-vis des
fluctuations cliniques de I'état du patient.

Des Chambres d'urgence biosécurisées pour
épidémies

La quintessence la plus aboutie de cette nouvelle facon de
soigner quasiment sans EPI, est représentée par les Chambres
d'urgence biosécurisées pour épidémies (CUBE) qui sont des
prototypes basés sur le constat que les CTE sont trop longs
a déployer et trés codteux ; que la prise en charge des patients
requiert un grand nombre de ressources médicales qualifiées et
expérimentées ; que les conditions habituelles sont inadaptées
pour effectuer une surveillance de qualité ; que les patients sont
séparés de leur famille, de leur entourage et de leur commu-
nauté et sont souvent réticents a se faire soigner. D'ou I'idée
d'une unité de traitement autonome, transparente, facilement
transportable et démontable, pour les maladies infectieuses
hautement transmissibles.
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La structuration (parois transparentes, bras externes) permet aux
équipes médicales, d'assurer, de l'extérieur (via un demi-EPI
incrusté dans la paroi en matiére plastique souple et transpa-
rente) une surveillance continue du malade en réduisant le risque
de contamination, de contréler visuellement les parametres
vitaux, d'administrer des solutés et adapter le traitement depuis
I'extérieur sans avoir a porter un EPI conventionnel pour la plupart
des actes courants de surveillance, de soins et d'alimentation. La
famille reste également en contact visuel, gestuel et auditif avec
son patient grace aux parois transparentes sans risque de conta-
mination, réduisant ainsi le lot de rumeurs sur « ce que les Blancs
font aux malades dans les CTE ». En octobre 2019, quinze CUBE
sont actuellement déployées au CTE de Béni (Province du Nord-
Kivu, RDC) par I'ONG ALIMA, promoteur de cette nouvelle prise en
charge, dans l'enceinte de I'hopital général de référence de la
région (figure 3). A laméme date et toujours sous I'émulation de
I'ONG ALIMA, quatorze CUBE sont déployées au CTE de Katwa
(Province du Nord-Kivu) et six CUBE au CTE de Mambassa (Pro-
vince de I'lturi), lequel est installé dans le cadre de la riposte a un
récent foyer épidémique particulierement producteur. Il est prévu
que les CTE tenus par MSF, s'équipent prochainement de CUBE.
Chaque CUBE représente une surface au sol de 9 m?, est facile-
ment transportable (290 kg en plusieurs éléments séparés), est
rapidement déployable en 72 h et installée en 90 min au plus
pres du foyer épidémique. Une CUBE est réutilisable jusqu'a
10 fois pour un coQt unitaire d'environ 15 000 euros, amorti

par un co@t d'intervention réduit de 75 % par une importante
économie de EPI. Une CUBE présente une totale adaptabilité au
contexte avec possibilité d'assemblage en extérieur sous une
tente ou en intérieur. Au plan de la sécurité des agents de santé,
le niveau de biosécurité est équivalent a un laboratoire de
biosécurité de niveau 4, avec prés de 80 % des actes médicaux
réalisables de I'extérieur en zone dite a « bas risque ». La CUBE qui
nécessite toutefois un systeme de climatisation et de mise en
pression négative trés consommateur en énergie, peut égale-
ment héberger, au plus prés de I'épidémie, un laboratoire de
niveau 4, a visée diagnostique et de recherche.

Un renforcement des activités communautaires

Au sein des ONG intervenant sur le terrain, le renforcement des
activités communautaires afin de remonter au plus pres, sur les
chaines de transmission communautaires en temps réel, est une
priorité et une préoccupation de chaque instant.

Exercé par des personnels originaires de la région touchée, le
soutien psycho-social se fait en temps réel afin d'adoucir les
relations et les incompréhensions entre patients, familles et
soignants, tant au sein du CTE qu'a I'extérieur, seule mesure
vraiment efficace pour controler une épidémie.

Egalement composées de personnels locaux, les Health Promo-
tion Teams, assurent la prise en charge extramédicale des
patients (distribution de vétements, de jouets pour les enfants,
besoins autres, sortie des patients non cas, c'est-a-dire, avec

FIGURE 3

Chambres d'urgence biosécurisées pour épidémies (CUBE), centre de traitement ebola de Béni (Alliance for International Medical
Action, ALIMA), province du Nord-Kivu, République Démocratique du Congo, février 2019 (Photo ALIMA)
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diagnostic Ebola infirmé et cas confirmés guéris. . .), ainsi que les
liens avec la communauté : retour accompagné des guéris
(dénommeés « survivants » ou « vainqueurs ») a leur domicile,
visite du CTE par les écoles, les chefs traditionnels, les person-
nalités locales.

Les membres de la Rapid Response Team (RRT) interviennent,
ainsi que les infirmiéres missionnées Infection Prevention
Control (IPC) dans la communauté, aupres des centaines de
structures de santé officielles qui habituellement jouent le réle
néfaste d'amplificateur de I'épidémie, ainsi qu'auprés des tra-
dipraticiens officiels. Ainsi, un CTE n'est plus qu'une structure
parmi tant d'autres, au milieu d'une vaste toile maillée de
partenaires et d'intervenants.

L'implication croissante des partenaires nationaux
En RDC, I'Institut national de la recherche biomédicale (INRB) est
impliqué dans la réalisation ou la promotion des examens de
laboratoire (PCR, examens biochimiques sur Piccolo Xpress®) au
plus pres des CTE, au sein de ses laboratoires mobiles. Exit donc
la dépendance vis-a-vis d'expatriés hautement spécialisés en
charge du déploiement et du fonctionnement des laboratoires
spécialisés de haute technologie. L'INRB reste également iden-
tifié comme investigateur principal de I'essai clinique randomisé
visant I'évaluation des traitements curatifs spécifiques promet-
teurs de la MVE (un antiviral et trois traitements a base d'anti-
corps dont les premiéres conclusions ont été rendues en
septembre 2019, suggérant la mise a I'écart de deux des quatre
tratements) et est régulierement représenté chaque jour dans
les CTE, par l'un de ses médecins.

L'uniformisation des plateformes de diagnostic
virologique

Une des difficultés rencontrées lors de la grande épidémie
d'Afrique de I'ouest avait été la disparité des méthodes de
RT-PCR utilisées et donc des seuils de positivité et de négativité,
donnant lieu a des rappels de patients sortis « trop tot » des CTE
sur la foi d'un Ct (pour cycle threshold, nombre de cycles pour
obtenir un signal par méthode moléculaire) rendu négatif par un
laboratoire, puis encore positif par un autre laboratoire, dit de
référence et vice-versa. Au Nord-Kivu, ne sont en service, tant
a Beni, qu'a Katwa et Butembo, au sein des laboratoires mobiles
de I'INRB, que des appareils de type GenExpert® pratiquant
simultanément deux tests par PCR ciblant les ARN spécifiques de
la GP (glycoprotéine d'enveloppe) et de la NP (nucléoprotéine)
virales. En pratique clinique, seuls les résultats des PCR ciblant
I'ARN de la NP sont utilisés, leurs niveaux de valeur étant plus
bas de 4 a 5 unités que ceux de ciblant I'ARN de la GP virale [69].

De nouvelles techniques médicales

Saturometres, extracteurs d'oxygene (d'un débit pouvant aller
jusqu'a 10 L/mn), sondages urinaires, bandelettes urinaires,
mesures au doigt de la glycémie et de la créatininémie, mise
en place de dispositifs intra-osseux chez les patients en état
de choc hypovolémique apres échec de mise en place d'une voie

veineuse, sont désormais de pratique courante, sans pour autant
avoir, a ce jour, amélioré le pronostic catastrophique des patients
dont la charge virale initiale est élevée (c'est a dire avec un
nombre de cycles [Ct] < 20) [70,71].

L'omniprésence de I'OMS sur le terrain

Trés critquée, notamment par la MSF, lors de I'épidémie en
Afrique de I'Ouest pour la lenteur de sa réaction et pour n'avoir
pas mesuré |'ampleur de la crise avant qu'elle n'explose, lors de
I'alerte Ebola de la grande épidémie d'Afrique de I'Ouest, I'OMS
a depuis entrepris une profonde réforme de son fonctionnement
et est désormais tres présente (WHO Emergency Programme,
Clinical Management Team, WHO Emerging Disease Clinical and
Research Network) que ce soit dans le déploiement des essais
cliniques (en premier I'essai clinique randomisé en cours de
déploiement en RDC) ou dans les CTE dans les aires de triage des
patients pour le recueil de données épidémiologiques auprés
des cas suspects ainsi que pour des actions de formation des
personnels de santé.

La recherche clinique en urgence sanitaire
épidémique

L'USPPI représentée par I'épidémie de MVE qui a ravagé I'Afrique
de I'ouest de 2013 a 2016 a donné lieu au déploiement d'une
activité de recherche clinique inédite. La recherche clinique en
situation sanitaire extréme a été constitutive de la riposte a I'état
de crise sanitaire. Cette riposte a consisté en la réponse inter-
nationale de grande ampleur qui a suivi la déclaration de I'état
d'USPPI au terme de plusieurs mois de tergiversation de la part
des autorités internationales devant une situation sanitaire
épidémique extréme, c'est-a-dire, devenue hors de controle.
La recherche clinique a visé I'évaluation de stratégies de prise en
charge de personnes et populations exposées a un agent hau-
tement pathogene dans un contexte épidémique régional non
controlé et marqué par un contexte hostile de terreur, de
rumeurs, et de résistances, de violence envers les équipes
médicales. Cette activité se décline en trois axes indissociables
ou complémentaires.

La recherche d'un vaccin efficace en prophylaxie post-exposition
en vue de la rupture de chaine de transmission communautaire
par la protection précoce de contacts et de contacts de contacts
de personnes infectées (stratégie de vaccination dite en « cein-
ture » ou « anneau ») en a été un succes marquant. Le vaccin
rVSV-Ebov-GP a été évalué en Guinée maritime entre avril et
juillet 2015 dans un essai comparatif en population baptisé
« Ebola-ca-suffit », et a impliqué 7500 participants, avec des
résultats ayant emporté la conviction des décideurs internatio-
naux [72], méme si une part d'incertitude demeure s'agissant
I'ampleur de son efficacité. Des experts ont exprimé a ce sujet
des réserves s'agissant de la levée précoce de la randomisation
sur la base de résultats d'analyse intermédiaire tres prometteurs
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et bien que I'analyse en intention de traiter n'ait pas attesté de
différence significative [73].

Ce candidat vaccin, toujours considéré du point de vue régle-
mentaire comme expérimental, car non homologué, est déployé
depuis septembre 2018 dans les provinces du Nord-Kivu et de
I'lturi du Nord-Est de la RDC ou la X® épidémie de MVE de ce pays a
été déclarée en aoGt 2018 dans un contexte hautement critique
de conflit civils, d'insécurité, d'instabilité politique et de dépla-
cement de populations en masse a la frontiere entre plusieurs
pays: RDC, Ouganda, Rwanda et Burundi. A la date d'octo-
bre 2019, méme si plus de 240 000 personnes ont été vaccinées
I'épidémie reste non contrélée. L'acces a ce vaccin est régi par le
cadre réglementaire du protocole d'usage étendu produit par la
Food and Drug Administration (FDA, Etats-Unis) et relayé par
['OMS (Annexe en complément électronique). Par ailleurs en
2019, la garantie de pérennité de la réponse immunitaire adap-
tative vaccinale associée a un corrélat de protection individuelle
n'est pas établie, comme attentu dans une stratégie de prophy-
laxie pré-expostion, c'est d'ailleurs pour cela que la recherche
vaccinale de la MVE reste extrémement active [74,75]. Ce point
est d'importance en termes d'information en direction de I'usa-
ger de ce vaccin (en particulier, dans la stratégie actuelle d'admi-
nistration, unique) en particulier a I'endroit des professionnels de
santé directement exposés au risque viral de maniere prolongée
ou répétée dans le temps en vue du maintien de mesures de
protection individuelle optimales et de vigilance en situation
d'expression clinique fébrile compatible avec la suspicion de
MVE nonobstant le statut vaccinal ; et en termes de communi-
cation globale afin d'éviter un discrédit immérité et le cas
échéant désastreux de la vaccination. En ce mois d'octobre
2019, alors que I'ont dénombre plus de 2 200 morts dues a la
MVE qui sévit en RDC, les autorités congolaises vont recourir a un
second vaccin de I'entreprise pharmaceutique américaine John-
son & Johnson qui sera administré a des populations a risque
ciblées dans des régions ou il n'y a pas encore de transmission
active repérée du virus Ebola.

La recherche de facteurs pronostiques cliniques et biologiques de
proximité a été produite avec I'objectif d'améliorer et densifier le
niveau de standard de traitement symptomatique du patient
(encore dénommée standard de soin de support, acronyme
consacré par l'usage SOC, de l'anglais Standard of Care). Le
SOC est la mesure anticipant la survenue ou la mesure de prise
en charge supplétive des défaillances d'organes qui constituent la
forme d'évolution péjorative et létale de la MVE [76]. Ces pro-
cédures sont développées dans le cadre du suivi de patients en
phase aigué. Elles ont été enrichies par la mise a disposition de
marqueurs biologiques de proximité compatible avec le niveau
de sécurité et de gestion du risque de transmission profession-
nelle dans les CTE déployés par les ONG humanitaires pour la prise
en charge des patients suspects et confirmés. Les marqueurs
biologiques ont en premier concerné l'accés a la valeur de la
charge virale dans le sang (estimée par le Ct ou nombre de cycles
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indiquant un signal par RT-PCR [Reverse transcriptase — P(R]
3 I'admission et les indicateurs biochimiques d'atteinte viscérale
(enzymologie hépatique, fonction rénale, électrolytes sanguins,
numération formule sanguine). Par ailleurs, ces marqueurs
devraient participer a la construction de critéres de jugement
composites en adossement au seul critere de Iétalité dans la
perspective des essais cliniques concernant I'évaluation de stra-
tégies spécifiques de traitement de la MVE. En 2019, la méme
démarche est adoptée au Nigéria dans la cadre de la documenta-
tion de la Fievre de Lassa, une zoonose endémo-épidémique
négligée causée par un virus hautement pathogene, avec le
recueil systématique et longitudinal de données cliniques et
biologiques produites dans le cadre inédit d'une cohorte pros-
pective [77]. Les essais cliniques devraient dans le meilleur des
cas étre les plus informatifs lorsque I'amélioration de I'acces a la
filiere de soin et de la densité du SOC permettra de diminuer en
soi la létalité. La valeur de ces marqueurs a été confortée par
|'évaluation de marqueurs solubles immunologiques documen-
tant I'orage inflammatoire et cytokinique inauguré par |'expan-
sion virale et associé a la destruction tissulaire et a la défaillance
systémique [78]. Ces données sont confortées par les recherches
conduites dans le périmétre du suivi construit dans les cohortes
de survivants visant a qualifier et appréhender les manifestations
séquellaires de la MVE chronique. Dans ce cadre, I'identification
de facteurs spécifiques (dont des facteurs immunogénétiques) de
['évolution favorable et résolutive de la MVE aigué est de mise en
vue de clarifier I'histoire naturelle de la maladie ainsi que les
facteurs liés a I'note et d'acquisition d'un corrélat de protection au
cours de la MVE et d'autres infections séveres par agents viraux
hautement pathogenes [79]. Ainsi, il est établi en 2019 que la
présentation inaugurale d'un patient référé avec délai avec la
conjonction corolaire d'une charge virale sanguine tres élevée et
de la contribution de marqueurs biologiques de destruction tis-
sulaire (CPK et transaminases ASAT) et d'une défaillance rénale
aigué organique (directe ou prérénale) non anticipée est consi-
dérée comme une situation d'évolution tres rapidemment défa-
vorable. Paradoxalement et malgré la mise en place anticipée ou
précoce du SOC, I'évolution défavorable de certains patients a pu
étre objectivée autant sur le terrain que dans le suivi et la prise en
charge de patients internationaux rapatriés et pris en charge en
condition de soins intensifs du nord. Par exemple des personnes-
contacts a risque trés élevé gardées en observation rapprochée
en (TE avec une premiere évaluation virologique de l'infection
(par la charge virale sanquine) négative ont été confirmées par
une seconde évaluation virologique douze heures plus tard ren-
due positive, mais d'emblée avec une charge virale tres élevée
avec présence de marqueurs systémiques défavorables et une
issue fatale rapide prenant de courts un bénéfice du soin de
support. Par ailleurs, ces observations posent le cadre et la
pertinence du recours a des chimioprophylaxies post-exposition
des personnes a haut risque viral chez lesquelles la durée incom-
pressible de la réponse vaccinale individuelle sera prise en défaut
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par la durée de l'incubation et I'échéance de I'expression de la
maladie. En contexte de rapatriement sanitaire, des patients ont
connu une phase aigué excrétrice intense avec défaillances mul-
tiviscérales successives et constitution tres tardive d'une réponse
immunitaire adaptative nécessaire a la résolution de la maladie.
Une issue favorable leur sera finalement accessible par une prise
en charge de niveau élevé de réanimation dans les pays du nord.
Ce cadre ouvre le prisme de I'évaluation de la place des traite-
ments spécifiques de la MVE en contexte d'un niveau de SOC
représentée par le standard de soin du meilleur niveau possible
(et qualifié d'optimisé). Son objectif général est d'identifier la
meilleure stratégie thérapeutique spécifique (par médicament
antiviral, immunothérapie, en monothérapie ou en combinaison)
permettant d'offrir le bénéfice direct a un patient ayant un profil
péjoratif de voir son évolution infléchie vers un profil résolutif.
Son objectif principal est de limiter I'expansion virale au-dessous
d'un seuil (repérable a partir de la mesure de la charge virale dans
le sang) en vue d'empécher, limiter ou abroger la constitution de
I'orage immunitaire incomplet, de caractére paradoxal et inabouti
responsable de I'atteinte cellulaire et de la destruction tissulaire
(exclusion structurale et fonctionnelle des muqueuses, fuite
plasmatique, défaillance d'organes et immunoparalysie). Le prin-
cipe est de considérer des interventions idéalement précoces
dans ['histoire de la maladie, a des posologies optimales et
ciblant plusieurs sites du cycle viral. En 2019, I'enjeu a relever
rend compte du fait que nous ne disposons toujours pas de
médicaments homologués dans l'indication de la MVE, qu'il
s'agisse de médicaments repositionnés a partir d'autres indica-
tions ou d'agents thérapeutiques n'ayant jamais été administrés
chez I'humain. Leur évaluation dans I'urgence a rendu compte
que pour la plupart de ces agents prometteurs, nous ne dispo-
sions pas de données de sécurité et d'estimation de la dose
optimale issues d'essais de phase 1 conduits chez le volontaire
sain, ni de données expérimentales préalables consolidées chez
le modéle primate non humain. A défaut, leur évaluation comp-
tait sur un prérequis issu de données in vitro ou de modéles
préliminaires murins. Cette évaluation par des essais cliniques a
été inaugurée au cours de la deuxiéme phase de |'épidémie de
I'Afrique de l'ouest a compter de septembre 2014 dans un
contexte international propre a la réponse tardive a I'épidémie,
a savoir mouvant et marqué par une concurrence notoire [80].
Un enjeu emblématique de controverse scientifique, mais aussi
éthique, a concerné I'élaboration d'essais cliniques qui soient
appropriés pour |'évaluation d'un traitement prometteur bien
qu'expérimental, dans un contexte de crise humanitaire sans
précédent [81]. Le débat portait sur une évaluation qui serait
réalisée par essai controlé randomisé sous-tendant un tirage au
sort entre groupe traité et groupe comparateur témoin, ce
dernier ne recevant que le SOC du meilleur niveau possible
qualifié d'optimisé [76].

Au moment du pic épidémique, la mise en place d'un essai
randomisé avec tirage au sort, considéré comme le plus adapté
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afin de produire le niveau de preuve le plus élevé, ne s'est pas

imposée en premiére intention pour qualifier I'efficacité d'un

médicament expérimental prometteur. Cette posture, pragma-
tique, était liée au contexte du terrain avec :

* I'absence d'expériences préalables de conduite d'un essai au
cours de la MVE ;

« la violence de I'expression épidémiologique, avec un nombre
élevé de personnes atteintes qui étaient terrifiées, mais,
surtout, qui se présentaient simultanément et par vagues,
issues du méme village et des mémes familles ;

* les rumeurs et I'hostilité a I'endroit des humanitaires inter-
nationaux qui dirigeaient les CTE, et ;

« le risque de refus des patients a la propension au soin lié a la
perspective d'un tirage au sort dans leur parcours de prise en
charge.

Il était également lié a une réalité scientifique qui posait la

[égitimité de la production de données concernant en premier

une phase d'évaluation de la dose optimale tolérée et compa-

tible avec un bénéfice escompté chez le patient, dans la mesure

ol pour la plupart des candidats n'avaient pas fait I'objet

de travaux expérimentaux chez le primate non humain ou

encore d'étude de phase 1 chez le volontaire sain. Cet objectif
était accessible moyennant la production d'un essai de preuve
de concept avec groupe comparatif historique ou concurrent
comme préalable a une comparaison avec un groupe sans
intervention thérapeutique spécifique issu d'un tirage au sort.
L'exemple en a été fourni avec I'évaluation de I'antiviral direct
favipiravir, repositionné depuis son homologation au Japon a des
doses établies dans l'indication de la grippe sévere ou pandé-
mique [82]. La modélisation initiale du choix de la dose a admi-
nistrer pour Ebola a été construite avec la contrainte de
l'indisponibilité de données chez le modéle primate non humain
dans cette indication. Cette modélisation était en faveur du
recours a des doses augmentées a plus de une fois et demi
la dose recommandée au cours de la grippe pandémique, et
donc d'un niveau de tolérance non connu chez I'humain. L'essai
pionnier de preuve de concept (dénommé Jiki) a établi que cette
dose restait inadaptée pour un positionnement comme antiviral
dans l'indication de la MVE et cette information a été confirmée
a lasuite de I'essai expérimental ultérieurement conduit dans le
modéle singe permissif [83]. En I'état des connaissances, I'éva-
luation clinique dans un essai avec conception imposant un
tirage au sort avec participants ne recevant pas le produit n'était
pas inconditionnelle [81,82]. Fort d'une expérience dans |'accep-
tion d'une recherche résolument inscrite dans le soin, les inves-
tigateurs de cet essai ont conduit en mars 2015 le déploiement
de I'ensemble des procédures (suivi longitudinal, constitution

biotheque séquentielle) du bras guinéen de I'essai PREVAIL II,

encore décliné sous le terme MCM (Ebola medical countermea-

sures study) au sein du CTE de Forecariah dirigé par la Croix-
rouge francaise [84]. Cet essai fut le dernier des trois grands
essais cliniques déployés au cours de I'épidémie d'Afrique de
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I'ouest. Il a évalué le Zmapp (une immunothérapie composé de
trois anticorps monoclonaux), un produit de santé prometteur
dans la prise en charge spécifique de la MVE épidémique
(Annexe en complément électronique). Il s'agissait d'un essai
multisites, comparatif, contrélé, et randomisé. Sa conception
comprenait une composante adaptative illustrée par une appro-
che de type bayésien offrant une part de flexibilité dans la
conduite de I'essai. Cette approche représentait un compromis
qui, tout en comprenant une randomisation, permettait l'inter-
ruption précoce et exceptionnelle de l'essai si le traitement
expérimental se révélait rapidement associé a un niveau d'effi-
cacité dépassant largement celui qui avait été anticipé. Cette
approche paraissait bien adaptée au contexte de la MVE épidé-
mique (Annexe en complément électronique). Il s'agit, en effet,
d'une maladie avec létalité trés élevée.

En 2019, I'agenda de la X® épidémie de MVE en RDC comporte le
déploiement de I'évaluation de plusieurs stratégies curatives
candidates spécifiques dans un contexte d'instabilité et de
violence. L'évaluation des contre-mesures médicales a pu
compter sur des informations préliminaires inédites issues de
I'acces préalable d'usage compassionnel (MEURI pour Monitored
Emergency Use of Unregistered and Experimental Interventions)
propre a la situation d'un terrain épidémique en situation (au
moins provisoire) d'incapacité ou indisponibilité de I'acces a un
essai clinique. Le design de l'essai clinique a prévu certes la
constitution de plusieurs groupes d'intervention et d'un groupe
comparateur issu d'un tirage au sort. Mais la conception consen-
tie pour ce dernier correspond a un groupe recevant le niveau de
SOC optimisé disponible et I'administration de l'agent ayant
offert au moins a titre provisoire le meilleur niveau d'efficacité
préliminaire (Annexe en complément électronique).

La production de la conception de I'essai le plus adapté a la
situation d'une maladie virale épidémique et émergente
comme la MVE n'est en 2019 ni aboutie ni définitive. Elle invite
a une démarche idéalement collaborative, clairement pragma-
tique et résolument innovante, garantissant l'inscription dans le
soin et centrée sur le patient, capable de se projeter a travers les
sites, les régions et pays exposés au risque, une durée indé-
terminée construite sur plusieurs périodes successives au cours
des années a venir, et I'évolution du niveau de capacité de prise
en charge symptomatique et de connaissance multidisciplinaire
sur le traitement des maladies infectieuses hautement mena-
cantes. A cet effet, certains prérequis sont attendus, comme
I'estimation de différents niveaux de doses de médicament
évaluables en comparaison rigoureuse, la capacité de change-
ment de priorisation dans le choix des candidats les plus robus-
tes (c'est-a-dire, prometteurs) tributaires de la production de
connaissance ou encore |'adoption de critéres de jugement faits
de marqueurs de substitution (corrélats d'efficacité) composites
avec variables constitutives biologiques. Ces criteres sont portés
a la sagacité des institutions et partenaires en vue d'une appro-
che d'évaluation interventionnelle adaptative. A ce sujet, la
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conception multiétats et multibras apparait offrir les perspecti-

ves pour concilier rigueur, réalisme et émulation en conciliation

avec la réalité des systemes de santé des pays vulnérables.

Le déploiement de la recherche clinique de la MVE épidémique

répond a une nécessité scientifique et une obligation morale. Sa

mise en place a décliné I'adossement a une exigence éthique

[85,86]. Deux exemples en sont l'illustration, celui de :

« |'administration de la note d'information et de la réception du
consentement éclairé et ;

+ celui de la faisabilité (en contexte hostile et d'urgence sani-
taire) de la réalisation du tirage au sort entre groupe inter-
vention et groupe comparateur sans intervention au cours d'un
essai comparatif randomisé et sans dérogation exceptionnelle
de recours au médicament évalué hors essai.

L'un et l'autre de ces exemples restent porteurs de lecons

a adresser et des enjeux a considérer a ce jour dans le cadre

de la recherche clinique appliquée aux maladies infectieuses

émergentes hautement menacantes. Quoi qu'il en soit, malgré
la défiance de la population, depuis le début de I'épidémie du

Nord-Kivu, I'immense majorité des patients confirmés porteurs

de la MVE et leurs familles ont accepté de recevoir les traite-

ments expérimentaux. En octobre 2019, la perspective d'un
traitement spécifique de la maladie a virus Ebola se dessine
dans la mesure ol deux médicaments a base d'anticorps mono-
clonaux (REGN-EB3 et mAb114) ont été associés a une aug-
mentation signficative du taux de survie de patients participants

a I'essai clinique actuellement mené en RDC. Cet essai, appelé

PALM (une abréviation pour la phrase en Swahili signifiant

« ensemble nous sauvons les vies ») a évalué le REGN-EB3

(Regeneron), une combinaison de trois anticorps monoclonaux

humanisés, I'anticorps monoclonal ungiue mAb114 (Ridgeback

Biotherapeutics), I'antiviral analogue nucleotidique remdesivir

(Gilead Sciences) et le ZMapp (Mapp biopharmaceutical), un

cocktail d'anticorps monoclonaux dirigés contre la glycoprotéine

virale. ZMapp, le seul candidat préalablement étudié chez le
patient atteint de MVE avait été utilisé comme bras comparateur
dans la mesure ou il avait montré une tendance favorable a une
efficacité préliminaire au cours de I'essai controlé randomisé

PREVAILII achevé en 2015 a la fin de I'épidémie d'Afrique de

I'ouest. Parmi les 500 personnes dont les données ont été

analysées en octobre 2019 sur un total de 681 participants,

la mortalité a chuté a 29% avec le REGN-EB3 et a 34% avec le
mAb114, alors que chez les patients ne recevant aucun traite-
ment, le taux de mortalité était compris entre 60 et 67% et que
les taux de mortalité des patients recevant ZMapp et Remdesivir
ont été respectivement de 49 a 53%.

Conclusion

L'émergence de nouvelles pathologies infectieuses est au moins
aussi ancienne que I'humanité, renforcant et enrichissant son
patrimoine immunitaire et épigénétique, en cas de survie. Les
épidémies récentes, fortement médiatisées, survenant dans les
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pays a ressources limitées dans lesquels les structures de santé
en difficulté et peu équipées jouent le réle d'amplificateur et
dans lesquels I'insécurité interdit 'acces a une population dont
les préoccupations sont toutes autres que celles liées a un
nouveau fléau, présentent un redoutable défi, dont le moindre
n'est pas celui parfois recue par les communautés exposées au
risque infectieux comme l'irruption brutale d'une médecine
futuriste exercée par des « protagonistes étrangers affublés »
au sein d'un espace culturel et sociologique pétri de défiances et
frappé par la pauvreté extréme et l'incurie.

La solidarité internationale, dont bénéficient ces pays pour la
restauration de leurs systémes de santé, doit, d'une part, aider
a la mise en place ou au renforcement d'une veille de qualité et
adaptée et, d'autre part, renforcer la recherche et développe-
ment pour la mise au point d'outils de diagnostic, de traitements
et de vaccins efficaces, sirs, et simples d'utilisation, notamment
dans les zones les plus reculées afin de préserver leur propre
sécurité sanitaire et celle du reste du monde.

Enfin, I'émergence des maladies infectieuses a propension
menacante et épidémique en situation d'urgence sanitaire nous
adresse une lecon sur la doctrine transposable a la gestion des
situations épidémiques au Nord, comme celle des recrudescen-
ces annuelles de grippe épidémique saisonniére en Europe et
dans notre pays; a savoir que le vaccin (disponible, expérimental
ou homologué) 'ne fait pas' la vaccination; mais que les mesures
de controle de I'expression d'une maladie épidémique sont
composées par le déploiement flexible et évolutif d'un
ensemble d'outils de cible et de niveau d'activité et de service
rendu complémentaire pour la personne et la communauté. Les
invariants de ces interventions agrégent : le vaccin (avec son
profil spécifique et son niveau d'efficacité attendu ou consenti) ;
I'adoption de mesures-barriere pour prévenir la transmission
(protection individuelle et également protection de I'entourage)
et la référence précoce des patients symptomatiques pour éta-
blir le meilleur niveau de soin supplétif (éventuellement hos-
pitalier et intensif) et administrer un traitement antiviral
spécifique afin de diminuer (au-dela du portage du pathogéne)
le risque d'évolution vers une forme sévére et donc de contréler
la létalité de la maladie. L'exposition du fondé de cette doctrine
devrait en terme de communication, et en premier lieu en
direction du groupe emblématique vulnérable et exemplariste
représenté par les professionnels de santé, contribuer a anticiper
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