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RÉSUMÉ • Les virus Ebola et Marburg sont les seuls membres de la famille des Filoviridae, une famille dont les particules virales possèdent une forme fila-
menteuse unique dans le monde de la virologie. Ces virus sont à l’heure actuelle parmi les agents pathogènes les plus virulents pour l’espèce humaine. Ils indui-
sent une maladie d’évolution fulgurante qui se manifeste par une fièvre aiguë suivie d’un syndrome hémorragique généralisé, associée à un taux de mortalité
de 90% pour les formes les plus graves. Ces virus, découverts en 1967 (Marburg) et en 1976 (Ebola), ont été à l’origine de nombreuses épidémies qui ont meur-
tri les populations humaines d’Afrique centrale et dévasté des populations de grands singes au Gabon et en République du Congo. Depuis leur découverte, les
filovirus ont été à l’origine de plus de 2 300 cas dont plus de 1 670 décès, bilan toutefois relativement négligeable par rapport à la mortalité due à la malnutri-
tion et aux autres grandes maladies infectieuses qui sévissent régulièrement enAfrique telles que le paludisme, le choléra, le sida, la dengue ou encore la tuber-
culose. Cependant, le caractère fulgurant de la maladie, la létalité extrêmement élevée, les hémorragies multifocales et la spécificité pour le continent africain
ont fait naître une sorte de fascination de la communauté scientifique internationale, mais aussi du grand public, pour ces fièvres hémorragiques dont les virus
sont considérés comme des armes biologiques potentielles.Ainsi, de nombreux moyens ont été consacrés à la recherche sur ces virus, et ont abouti à des pro-
grès majeurs dans la connaissance de l'écologie, l’épidémiologie et la physiopathologie et dans l’élaboration de candidats vaccins et de schémas thérapeutiques
prometteurs. Cette revue fait le point sur les principales avancées obtenues dans ces domaines au cours de la dernière décennie.

MOTS-CLÉS •Ebola. Marburg. Réservoir. Emergence. Virus.

EBOLA AND MARBURG HEMORRHAGIC FEVER VIRUSES: UPDATE ON FILOVIRUSES

ABSTRACT • The Ebola and Marburg viruses are the sole members of the Filoviridae family of viruses. They are characterized by a long filamentous
form that is unique in the viral world. Filoviruses are among the most virulent pathogens currently known to infect humans. They cause fulminating disease
characterized by acute fever followed by generalized hemorrhagic syndrome that is associated with 90% mortality in the most severe forms. Epidemic
outbreaks of Marburg and Ebola viruses have taken a heavy toll on human life in CentralAfrica and devastated large ape populations in Gabon and Republic
of Congo. Since their discovery in 1967 (Marburg) and 1976 (Ebola), more than 2,300 cases and 1,670 deaths have been reported. These numbers pale
in comparison with the burden caused by malnutrition or other infectious disease scourges in Africa such as malaria, cholera, AIDS, dengue or tubercu-
losis. However, due to their extremely high lethality, association with multifocal hemorrhaging and specificity to theAfrican continent, these hemorrhagic
fever viruses have given rise to great interest on the part not only of the international scientific community but also of the general public because of their
perceived potential as biological weapons. Much research has been performed on these viruses and major progress has been made in knowledge of their
ecology, epidemiology and physiopathology and in development of vaccine candidates and therapeutic schemes. The purpose of this review is to pre-
sent the main developments in these particular fields in the last decade.

KEY WORDS • Ebola. Marburg. Reservoir. Emergence. Virus.

Les virus Ebola (EBOV) et Marburg
(MARV), découverts respectivement

en 1976 et 1967, sont les seuls représentants
de la famille des Filoviridae qui, avec les
Rhabdoviridae, les Paramyxoviridae et les
Bornaviridae, forment l’ordre des
Mononegavirales, un groupe de virus pos-
sédant pour génome un seul brin d’ARN,
linéaire, non segmenté et de polarité néga-
tive (1, 2). Les particules virales des virus
Ebola et Marburg possèdent une forme
unique dans le monde de la virologie, celle

d’un filament. EBOV est subdivisé en cinq
espèces différentes dont quatre circulent
spécifiquement en Afrique subsaharienne,
alors queMARV ne comprend qu’une seule
espèce.

Les virus Ebola et Marburg sont à ce
jour parmi les agents pathogènes les plus
virulents pour l’espèce humaine. Ils indui-
sent une maladie qui se manifeste par une
fièvre aiguë associée à un syndrome hémor-
ragique évoluant rapidement vers la mort
pour 90% des malades présentant les
formes les plus graves (1). Ces virus ont été
responsables ces dernières années de nom-
breuses épidémies fulgurantes qui ont
affecté les populations humaines de plu-

sieurs pays d’Afrique centrale et qui ont for-
tement contribué à réduire les populations
de chimpanzés et de gorilles de certaines
régions du Gabon et de République du
Congo. Le caractère fulgurant de la mala-
die, le taux très élevé de mortalité et l’ab-
sence de traitement et de vaccin font de ces
virus un problème majeur pour la santé
publique des populations d’Afrique centrale
souvent faiblement médicalisées. Ils sont de
ce fait identifiés à des armes biologiques
potentielles de catégorieA dans la nomen-
clature des agents potentiels de bioterro-
risme (3). En conséquence, ces agents ne
doivent être manipulés que dans des condi-
tions de sécurité maximale tant pour le
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manipulateur que pour l’environnement, à
l’intérieur de zones de confinement tels que
les laboratoires de classe 4.

Cette classification comme armes bio-
logiques potentielles a largement favorisé les
actions de recherche sur ces virus, princi-
palement depuis la grande épidémie d’Ebola
ayant sévi en République Démocratique du
Congo, à Kikwit, en 1995, dont les images
de patients, mourant dans un tableau hémor-
ragique généralisé, ont défrayé la chronique
et inondé les médias du monde entier.
Depuis, des éléments significatifs ont été
obtenus dans la connaissance de la circula-
tion de ces virus dans leur environnement
naturel, dans celle des modalités de l’appa-
rition des épidémies chez l’homme, et dans
la compréhension des mécanismes cellu-
laires impliqués dans l’infection. De même,
l’élaboration récente de molécules antivi-
rales et de candidats vaccins, qui se sont
révélés efficaces aussi bien in vitro que dans
les modèles animaux, s’annonce très pro-
metteur.

Cette revue a pour objectif de dresser
un bilan sur les principales avancées obte-
nues pendant la dernière décennie dans les
domaines de l’épidémiologie, l’écologie, et
l’immunologie des filovirus, et de faire un
état des lieux des traitements et des vaccins
potentiels.

Les Filoviridae : 
une identité structurale unique

EBOV et MARV se présentent sous la
forme caractéristique de filaments d’envi-
ron 80 nm de diamètre et d’une longueur
variant de quelques dizaines de nanomètres
à 10-15 µm (figure 1). Toutefois, de nom-
breuses configurations, telles que des
formes en «6», des formes circulaires
(figure 1), des formes en «U» ou en épin-
gle à cheveux, et des formes branchées sont
fréquemment observées tant en culture de

lignées cellulaires que sur des coupes his-
tologiques d’organes infectés (4-7). EBOV
et MARV sont des virus enveloppés dont
l’enveloppe dérive en partie de la membrane
des cellules infectées. L’enveloppe est
recouverte de spicules à la forme globulaire
qui sont entièrement formés par des pro-
téines glycosylées, les glycoprotéines (GP),
regroupées en macromolécules trimériques
responsables de l’aspect grumeleux visible
en microscopie électronique.

Le génome est constitué d’un seul brin
d’ARN linéaire d’environ 19 000 nucléo-
tides, de polarité négative, transcrit en sept
ARN messagers codant sept protéines
structurales (3’leader - nucléoprotéine
(NP), protéine virale (VP) 35, VP40, GP,
VP30, VP24, ARN polymérase (L) - 5’ trai-
ler). La partie centrale du virion est occu-
pée par un complexe ribonucléoprotéique
(RNP) qui est constitué du brin d’ARN
entouré par la NP elle-même liée aux pro-
téines de matrice VP30 et VP35 et à l’ARN
polymérase. Ce complexe est impliqué dans
la transcription et la réplication des virions
(8-10). Les protéines VP40 et VP24 sont
liées au complexe RNP d’un côté et à la sur-
face interne de la bicouche lipidique de
l’enveloppe des virions de l’autre côté. Ces
protéines sont impliquées dans la formation
du complexe RNP, l’assemblage et le
bourgeonnement des virions à la surface des
cellules infectées, et la sélection des cellules
cibles (8, 11-17). Les protéines VP35 et
VP24 joueraient un rôle majeur dans la
pathogénicité du virus en neutralisant les
réponses antivirales des cellules infectées
par une activité inhibitrice spécifique de la
synthèse des IFN de type I (18-23). Enfin,
la GP, seule protéine constitutive de l’en-
veloppe, est constituée de deux fragments
reliés par un pont disulfure, l’un extracel-
lulaire, la GP1, et l’autre ancré dans la
membrane, la GP2 (10, 24-26). La GP, qui
se lie préférentiellement aux cellules endo-
théliales et aux cellules de la lignée mono-

cytaire par la GP1, permet l’entrée du virion
dans la cellule cible, et serait responsable de
la disjonction des cellules endothéliales et
de la cytotoxicité pour les vaisseaux san-
guins observées in vitro ; elle aurait de plus
une action immunosuppressive par l’inter-
médiaire d’une séquence peptidique homo-
logue à une séquence immunosuppressive
des rétrovirus (27-33). A la différence de
MARV et des autres virus de l’ordre des
Mononégavirales, l’ARN génomique du
virus Ebola code, en plus de ces sept pro-
téines structurales, une protéine non struc-
turale (sGP) de 50-70 kDa, dont le rôle reste
à élucider (34-36). Le gène codant la GP
possède en fait deux séquences de lecture
ouverte qui se chevauchent sur un nucléo-
tide. La zone de jonction entre ces deux
séquences de lecture comporte sept bases
Uridine et constitue un site d’édition. Au
cours de la transcription, il se produit l’in-
sertion d’une base Adénosine (A) supplé-
mentaire au niveau du site d’édition pour
20% des brins d’ARN. L’ARNm possédant
sept A gouverne la synthèse de la GP, et
l’ARNm possédant 8 A celle de la sGP.

Les Filoviridae : 
chronologie des émergences

La fièvre de Marburg : de l’Europe à
l’Afrique

Le virus de Marburg a fait sa première
apparition en Europe en 1967, simultané-
ment dans les villes de Marburg (ville alle-
mande qui a donné son nom au virus) et
Belgrade (Serbie), parmi des techniciens de
laboratoire qui se sont contaminés au
contact de tissus de singes verts
(Cercopithecus aethiops) importés
d’Ouganda (tableau 1). Trente et un cas ont
été notifiés, dont sept décès et 25 cas pri-
maires contaminés directement au contact
du matériel biologique des singes (4, 37,
38). Seuls quelques cas sporadiques (39-
41), cette fois d’origine naturelle, ont
ensuite été rapportés en 1975 en Afrique du
sud (3 cas, 1 mort), et au Kenya en 1980 (2
cas, 1 mort) et 1987 (1 seul cas mortel),
(figure 2A et tableau 1). Le virus de
Marburg a été ensuite responsable d’une
épidémie qui s’est étendue entre 1998 et
2000 dans la région de Durba en RDC (42-
44). Cette épidémie se développa dans une
mine d’or, fit 154 cas, dont la plupart étaient
des travailleurs de la mine, et fut associée
à un taux de mortalité de 83 %.
L’identification de plusieurs souches virales
au cours de cette épidémie suggère des

Figure 1. Virus Ebola visualisé en microscopie électronique. Les formes filamenteuses, circulaires et en 6 sont repré-
sentées. L’enveloppe virale et l’aspect grumeleux, dû à l’organisation en trimères des glycoprotéines (formant des
spicules), sont visibles. 
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transmissions multiples et indépendantes du
virus à partir des animaux réservoirs vivant
dans la mine. La plus grande épidémie de
MARV s’est déroulée en 2005 dans la pro-
vince d’Uige dans le nord de l’Angola où
elle provoqua 252 cas et la mort de 90 % des
patients (45). Cette épidémie, due à des
souches virales proches de celles des épidé-
mies précédentes, est la seule à avoir touché
la partie ouest de l’Afrique. Enfin, MARV a
été à l’origine de deux petites épidémies, en
2007 puis en 2008, parmi les travailleurs
d’une mine d’or et de plomb située en
Ouganda (46, 47). Au total, ces épidémies
firent six cas dont deux décès (figure 2A).

La fièvre Ebola : de l’émergence à la
réémergence

Le virus Ebola a fait son apparition plus
tardivement, en 1976, au cours de deux épi-

démies concomitantes (48, 49), l’une en
RDC causée par l’espèce Zaïre du virus
Ebola (ZEBOV), et l’autre au Soudan cau-
sée par l’espèce Soudan, SEBOV (figure 2B
et tableau 1). Cette dernière fut la première
à apparaître, toucha principalement les
villes de Nzara et Maridi, près de la fron-
tière avec la RDC, et provoqua 284 cas et
un taux de mortalité de 53 %. L’épicentre de
la deuxième épidémie était situé dans la
ville de Yambuku en RDC, près de laquelle
coule la rivière Ebola qui donna le nom à ce
nouveau virus. Cette épidémie, plus meur-
trière que la précédente, provoqua la mort
de 284 personnes sur un total de 318
malades déclarés. Le taux de mortalité de
89 % associé à ZEBOV témoigne d’un pou-
voir pathogène plus élevé que celui de
SEBOV. Après un cas isolé survenu en 1979
dans le village Tandala en RDC (50), une
nouvelle épidémie à SEBOV se manifesta

une nouvelle fois dans la ville de Nzara en
1979 et fit 34 cas dont 22 décès (51).

Après une période silencieuse de
quinze années au cours de laquelle aucun
cas ne fut notifié, le virus Ebola réémergea
quasiment simultanément dans trois pays
(figure 2B et tableau 1). Tout d’abord, en
juin 1994 quand une éthologue suisse se
contamina sur son terrain d’étude en autop-
siant un chimpanzé infecté trouvé mort dans
la forêt Taï en Côte d’Ivoire (52, 53). La
caractérisation génomique du virus chez le
patient et chez l’animal permit d’identifier
une nouvelle espèce virale, l’espèce côte
d’Ivoire (CIEBOV). Ce patient est le seul
cas connu d’infection à CIEBOV. Une
grande épidémie à ZEBOV se propagea
dans la ville de Kikwit et sa région en 1995,
au sud-ouest de la RDC (54). Cette épidé-
mie, qui provoqua la mort de 256 personnes
sur un total de 315 malades (mortalité
81%), affecta principalement le personnel
hospitalier (transmission nosocomiale).
Trois autres épidémies à ZEBOV ont
affecté le nord-est du Gabon successive-
ment entre 1994 et 1997 (55-58), la pre-
mière en 1994 dans un camp d’orpailleurs
à Mekouka, la deuxième en 1996 dans le
village de Mayibout où la plupart des vic-
times étaient des enfants qui avaient trans-
porté et dépecé un chimpanzé trouvé mort,
et la troisième entre 1996 et 1997 un peu
plus au sud, dans la région de Booué. Cette
dernière épidémie, qui fit 60 cas dont 45
décès, produisit un foyer secondaire de 15
cas dont 11 décès dans la capitale
Libreville, et un cas en Afrique du sud, une
infirmière contaminée par un patient gabo-
nais en provenance de Libreville.

La période 2000-2008 fut marquée par
des épidémies qui sont survenues dans plu-
sieurs pays d’Afrique centrale (figure 2B
et tableau 1). Tout d’abord, cinq épidémies
à ZEBOV ont touché la région frontalière
comprise entre le nord-est du Gabon et le
nord-ouest de la République du Congo
(RC), (59-62). La première, responsable de
143 cas dont 128 morts, s’est étendue du
Gabon à la RC, le long de la route reliant
Mekambo et Mbomo. Cette épidémie fut
en fait subdivisée en plusieurs chaînes épi-
démiques indépendantes, issues chacune
de sources animales différentes qui étaient
des carcasses infectées de gorilles, de
chimpanzés ou d’antilopes. Ensuite, la RC
fut atteinte à trois reprises par des épidé-
mies à ZEBOV entre 2003 et 2005, la
région de Mbomo et Kelle au début de
l’année 2003 (143 dont 128 morts), de
nouveau dans la région de Mbomo à la fin
de l’année 2003 (35 cas dont 29 morts)

Médecine Tropicale • 2011 • 71 • 2 111133

Tableau 1. Liste des épidémies à virus Ebola et Marburg survenues en Afrique. L’année, le nombre de cas, le taux
de mortalité, le pays affecté et l’espèce virale sont indiqués pour chaque épidémie.

Virus Date Pays Cas Mortalité

Virus Marburg 1967 Allemagne - Serbie 31 23 %

1975 Afrique du Sud 3 33 %

1980 Kenya 2 50 %

1987 Kenya 1 100 %

1998-2000 RDC 154 83 %

2005 Angola 252 90 %

2007 Ouganda 4 25 %

2007 Ouganda 1 0 %

2008 Ouganda 1 100 %

Virus Ebola 1976 RDC 318 88 %

Zaïre 1977 RDC 1 100 %

1994 Gabon 49 65 %

1995 RDC 315 88 %

1996 Gabon 37 57 %

1996-1997 Gabon 60 75 %

2001-2002 Gabon et RC 123 79 %

2003 début République du Congo 143 90 %

2003 fin République du Congo 35 83 %

2005 République du Congo 11 75 %

2007 RDC 264 71 %

2008 RDC 32 47 %

Virus Ebola 1976 Soudan 286 53 %

Soudan 1979 Soudan 34 65 %

2000 Ouganda 425 53 %

2004 Soudan 17 42 %

Virus Ebola 1994 Côte d’Ivoire 1 0 %

Côte d’Ivoire

Virus Ebola 2007 Ouganda 102 42 %

Bundibugyo
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puis celle d’Etoumbi (11 cas dont 9 morts).
Simultanément, SEBOV fut responsable
de deux épidémies, une importante en
Ouganda en 2000 où 425 cas dont 173
mortels furent répertoriés (63, 64), et une
autre à Yambio au Soudan en 2004, près de
Nzara, où 17 cas dont 7 décès furent enre-
gistrés (65, 66). Enfin, une nouvelle
espèce du virus Ebola, Bundibugyo
(BEBOV), fut identifiée et caractérisée en
2007 en Ouganda au cours d’une épidémie
qui causa la mort de 30 personnes parmi
116 cas, taux de mortalité 26 % (67).

A côté de ces quatre espèces qui circulent
en Afrique et qui, à des niveaux différents,
sont toutes pathogènes pour l’homme, une
autre espèce du virus Ebola (espèce Reston,
REBOV), non pathogène pour l’homme, a

été identifiée en 1989 à partir de singes
macaques (Macaca fascicularis) en prove-
nance des Philippines. Ces singes avaient
développé une maladie mortelle de type
hémorragique pendant leur séjour en qua-
rantaine dans un laboratoire de la ville de
Reston, Virginie, USA (41, 68-71). Le
même virus a été retrouvé chez d’autres
singes macaques malades dans des labora-
toires situés à Austin en 1996 (Texas, USA),
à Sienne (Italie) et aux Philippines. Même si
aucun cas clinique humain n’a été enregistré,
plusieurs animaliers ont développé des IgG
spécifiques de REBOV (72, 73). Enfin,
REBOV a de nouveau été identifié en 2009
aux Philippines au cours d’une épidémie de
syndrome respiratoire ayant touché les porcs
domestiques de plusieurs élevages (74).

Les Filoviridae : 
un silence trompeur entre les

émergences ?

La caractérisation des zones de circu-
lation des filovirus repose principalement
sur les évènements épidémiques. Ces
informations sont inévitablement incom-
plètes car elles ne prennent pas en consi-
dération la circulation naturelle du virus au
sein des espèces animales asymptoma-
tiques infectées, ni la circulation du virus
chez les personnes qui n’expriment que des
formes cliniques légères passant inaperçues
car peu caractéristiques. Ainsi, plusieurs
méthodes ont-elles été utilisées pour déter-
miner les zones de circulation de EBOV et
MARV en dehors de tout contexte épidé-
mique. Des méthodes de télédétection et de
calculs d’indice de végétation ont pu sug-
gérer indirectement que les aires de circu-
lation sont beaucoup plus larges que celles
délimitées par les épidémies (75-78). De
même, la recherche d’anticorps spécifiques
(IgG) au sein de différentes populations
humaines a permis d’identifier avec plus de
précision les zones de circulation de ces
virus ainsi que les facteurs d’exposition au
virus. Une étude sérologique menée sur 4
300 personnes issues de 220 villages
répartis sur l’ensemble du Gabon a mis en
évidence une prévalence globale de 15,3 %
en IgG anti-ZEBOV, sans différence entre
les villages épidémiques et les villages non
épidémiques (79, 80). En revanche, les taux
de prévalence se sont révélés significati-
vement plus élevés dans les zones de forêts
(19,4 %) que dans les zones de plaines
(12,4 %), de savanes (10,5 %) ou les zones
marécageuses (2,7 %). Aucun autre facteur
de risque n’a pu être mis en évidence. Ces
résultats concordent avec ceux obtenus
dans les années 80 dans plusieurs pays
d’Afrique centrale où aucun cas clinique
n’a été répertorié, tels que le Cameroun ou
la République Centrafricaine (RCA), où
des taux de prévalence allant de 2 % à 21%
ont été trouvés (81-86). Ces résultats, basés
sur une méthode peu spécifique (l’immu-
nofluorescence) ont été confirmés plus tard
par la technique ELISA, plus sensible et
plus spécifique. Un taux de prévalence de
9,3 % a en effet été trouvé dans plusieurs
villages indemnes de RDC autour de
Kikwit après l’épidémie de 1995 et des
taux de 13,2 % ont été obtenus dans plu-
sieurs villages pygmées de RCA (87, 88).

Les résultats obtenus au Gabon mettent
en évidence des prévalences étonnamment
élevées non compatibles avec une épidé-
miologie du virus Ebola caractérisée par un
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Figure 2. Répartition des épidémies à virus Ebola et Marburg. Les pays touchés par les épidémies de Marburg sont
en vert (A), et ceux touchés par les épidémies d’Ebola en jaune (B). Les noms des pays et les années des épidé-
mies de Marburg sont en marron, ceux de l’espèce Zaïre du virus Ebola (ZEBOV) en rouge, de l’espèce Côte d’Ivoire
(CIEBOV) en bleu, de l’espèce Soudan (SEBOV) en vert et ceux de l’espèce Bundibugyo (BEBOV) en violet. Des
animaux sont schématisés à côté des pays où des mortalités attribuées au virus Ebola ont été mises en évidence.
De même, les chauves-souris ont été représentées à côté des pays où des séquences virales ont été détectées chez
plusieurs specimens.



Les fièvres hémorragiques à virus Ebola et Marburg : l’actualité des filovirus ?

faible nombre d’épidémies, des épidémies
de faible envergure (moins de 100 cas), et
une létalité élevée (80 %) qui laisse peu de
survivants après chaque épidémie. Ces taux
élevés excluent par conséquent l’hypothèse
selon laquelle ces personnes IgG+ ne
seraient que des survivants d’une infection
par le virus Ebola, et suggèrent au contraire
une exposition régulière au virus et/ou des
contacts fréquents avec une (des) source(s)
animale(s), hôtes naturels ou réservoirs
potentiels, qui peupleraient vraisembla-
blement abondamment les régions
d’Afrique centrale. Ces résultats ont per-
mis d’émettre plusieurs hypothèses expli-
catives : l’exposition au virus pourrait se
produire lors de la consommation de fruits
souillés par la salive de chauves-souris
(hôtes naturels des virus Ebola et de
Marburg) ; le pouvoir pathogène réel de
ZEBOV pourrait être beaucoup plus faible
que celui connu à ce jour (taux de létalité
de 80 %) ; l’immunité développée par ces
personnes IgG+ pourrait s’avérer protec-
trice. En effet, la mémoire immunitaire
induite chez le singe macaque par les can-
didats vaccins est soutenue par les IgG+
spécifiques et les lymphocytes T CD8+
sécrétant de l’IFN-γ composants du sys-
tème immunitaire détectés chez les per-
sonnes IgG+ identifiées récemment au
Gabon.

Les Filoviridae : un impact
important sur la faune sauvage

Plusieurs études ont montré que le virus
Ebola a été responsable entre 1995 et 2005
de grandes épidémies parmi les chimpan-
zés, les gorilles et les antilopes du Gabon et
de RC qui ont été à l’origine d’un déclin
brutal et rapide des populations de grands
singes peuplant ces pays (60, 89-93).
Ainsi, le nombre de chimpanzés aurait
chuté de près de 80 % dans le nord-est du
Gabon au cours de la dernière décennie, et
plusieurs centaines de milliers de gorilles
auraient péri au nord-ouest de la RC
(figure 2B). Une étude sérologique, menée
sur 790 prélèvements issus d’une vingtaine
d’espèces de primates du Cameroun, du
Gabon et de RC, a montré de surcroît que
12,9 % des chimpanzés sauvages possèdent
des IgG anti-Ebola, certains des échan-
tillons positifs ayant été prélevés avant les
premières épidémies dans ces régions (94).
Par ailleurs, une étude conduite dans la forêt
Taï en Côte d’Ivoire a montré la disparition
de 11 membres d’un groupe de 43 chim-
panzés (soit 26 % du groupe) dans le seul
mois de novembre 1994 (95). L’analyse
positive par immunohistochimie de tissus
provenant d’un cadavre de chimpanzé sug-
gère que le virus Ebola (CIEBOV) serait
responsable de la disparition d’une partie de

ce groupe (figure 2B). L’ensemble des
résultats épidémiologiques et sérologiques
suggère que les grands singes peuplant ces
régions sont régulièrement en contact avec
le virus Ebola, qui est vraisemblablement
présent depuis très longtemps dans le bloc
forestier d’Afrique centrale.

Afin de comprendre les modes de
contamination des grands singes, la partie
codante de la GP (gène le plus variable) du
génome viral, extrait à partir des tissus de
carcasses de gorilles et de chimpanzés, a été
systématiquement amplifiée puis séquen-
cée. Des séquences virales différentes ont
été obtenues pour chaque carcasse, y com-
pris chez deux carcasses de gorilles retrou-
vées le même jour à quelques mètres l’une
de l’autre. Cette diversité génétique exclut
par conséquent une transmission du virus
d’un individu à l’autre, car elle aurait été
associée dans ce cas à des séquences iden-
tiques. Elle indique au contraire que l’in-
fection des grands singes résulterait de
contaminations simultanées et indépen-
dantes à partir de sources animales diffé-
rentes, probablement le réservoir naturel du
virus Ebola. Dans ce modèle de «multi-
émergence», le passage du virus du réser-
voir aux grands singes se produirait à la
faveur de conditions environnementales
particulières (60, 77, 94, 96). En outre,
l’existence de deux lignées évolutives dis-
tinctes à l’intérieur de l’espèce Zaïre, qui se
seraient séparées avant la première épidé-
mie de 1976, et la survenue de recombi-
naison génétique entre les virus de ces deux
lignées, renforcent non seulement le modèle
de «multi-émergence» mais aussi l’hypo-
thèse selon laquelle le virus Ebola est pré-
sent depuis longtemps dans les forêts tro-
picales humides d’Afrique centrale (96).
Cette recombinaison aurait abouti à la
genèse de virus recombinants entre 1996 et
2001, à l’origine des épidémies d’Ebola sur-
venues entre 2001 et 2003 au Gabon et en
RC (96).

Les réservoirs des Filoviridae : 
les chauves-souris frugivores

De nombreuses études de terrain,
basées sur la capture d’animaux sauvages
(vertébrés et invertébrés), ont été menées
entre 1976 à 1995 dans différents pays pour
tenter d’identifier les espèces potentielle-
ment réservoirs des virus Ebola et Marburg.
Les virus ont été recherchés dans un pre-
mier temps par isolement, puis par des tech-
niques de biologie moléculaire (49, 50, 97-
101). Au total, parmi près de 7000 vertébrés
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et 30 000 invertébrés analysés, seules des
séquences nucléotidiques de ZEBOV ont
été détectées dans les organes de six ron-
geurs (Mus musculus et Praomys sp.) et
d’une musaraigne (Ollula sylvisorex) cap-
turés en RCA en 1999 (102).
Malheureusement, ces résultats n’ont pas
été confirmés et aucune conclusion n’a pu
être tirée. De même, de nombreuses ino-
culations expérimentales de rongeurs,
chauves-souris, oiseaux, reptiles, mol-
lusques, arthropodes et de plantes ont été
tentées mais ont toutes échoué (103, 104).
Toutefois, certaines chauves-souris appar-
tenant aux genres Epomophorus et
Tadarida ont développé une virémie tran-
sitoire d’environ 4 semaines, mais là
encore sans preuve concluante sur le rôle
des chauves-souris comme hôtes naturels
des filovirus.

A la faveur des épidémies survenues à
partir de 2001, de nouvelles collectes ont été
effectuées en 2002 et 2003 au Gabon et en
RC pour Ebola d’une part, et en 2002 en
RDC, en 2005 au Gabon et en 2007 en
Ouganda pour Marburg d’autre part, dans
les zones atteintes par les épidémies (46,
105-108 ). Des fragments d’ARN de
ZEBOV ont été détectés dans les organes de
chauves-souris frugivores, 3 Hypsignathus
monstrosus, 5 Epomops franqueti et 5
Myonycteris torquata (figure 2B). Le
séquençage des fragments amplifiés a
confirmé la spécificité des séquences. De
plus, des IgG anti-ZEBOV ont été détectées
dans le sérum de 16 chauves-souris dont 4
Hypsignathus monstrosus, 8 Epomops fran-
queti et 4 Myonycteris torquata alors
qu’elles n’ont été retrouvées chez aucune
autre espèce de chauve-souris ni aucune
autre espèce animale. Ces résultats ont par
la suite été confirmés par des enquêtes de
séroprévalence menées sur 2 147 animaux
collectés au Gabon et en RC entre 2003 et
2007. Des taux élevés et constants ont été
obtenus tout au long des quatre années de
captures chez les trois espèces,
Hypsignathus monstrosus (7 %), Epomops
franqueti (4 %) et Myonycteris torquata
(3%). De plus, une étude récente a montré
que l’épidémie de Luebo 2007 en RDC a
été liée à la migration massive de chauves-
souris frugivores, suggérant fortement que
les êtres humains peuvent être infectés
directement par les chauves-souris (109).
De manière similaire, des anticorps et des
séquences nucléotidiques de MARV ont été
trouvés dans les organes d’individus d’une
espèce de chauve-souris frugivore au
Gabon, en RDC et en Ouganda (Rousettus
aegyptiacus) et de deux autres espèces de

chauves-souris insectivores en RDC
(Rhinolophus eloquens et Miniopterus
inflatus). De surcroît, MARV a été, pour la
première fois, isolé à partir d’organes de
chauves-souris cavernicoles appartenant à
l’espèce Rousettus aegyptiacus en 2007 en
Ouganda (figure 2A). 

L’ensemble de ces données montre que
certaines espèces de chauves-souris frugi-
vores d’Afrique centrale sont les réservoirs
des filovirus.

Clinique 

MARV et EBOV induisent une maladie
d’évolution rapide marquée par une forte
fièvre et une diathèse hémorragique géné-
ralisée survenant au stade terminal, associée
à un taux de mortalité pouvant s’élever à 90
% (44, 110-114). Après une période d’in-
cubation allant de 2 à 21 jours (moyenne 4-
9 jours), la maladie apparaît brutalement par
de la fièvre associée à des céphalées, nau-
sées, douleurs musculaires et asthénie. Ces
signes prodromiques non spécifiques sont
ensuite rapidement suivis par des manifes-
tations cutanées (rash érythémateux), des
symptômes digestifs violents (douleurs
abdominales, vomissements, diarrhées pro-
fuses), des troubles respiratoires (maux de
gorge, toux) et des signes neurologiques
(prostration, confusion, délire), indiquant
une diffusion généralisée du virus et une
atteinte multiviscérale. Les manifestations
hémorragiques (méléna, hématémèse, injec-
tion conjonctivale, saignements de nez, sai-
gnements aux sites de ponction veineuse ...)
ne surviennent que chez environ 1/3 des
patients, généralement en phase terminale
de la maladie. Dans les formes fatales, les
symptômes et les hémorragies s’aggravent
et se généralisent rapidement, la mort sur-
vient dans les 48 heures dans un état de
choc. Dans les formes non fatales, les
symptômes s’atténuent rapidement, simul-
tanément à la disparition du virus de la cir-
culation sanguine. La convalescence est
généralement longue et marquée d’accès
fébriles épisodiques. Des signes d’orchite
ou d’uvéite, liés à la persistance du virus
dans les sites immunologiquement protégés,
sont parfois observés pendant plusieurs
semaines après la disparition des symp-
tômes. Le virus a en effet pu être isolé près
de deux mois après la fin des symptômes
dans le sperme d’un patient (40, 115).

Les examens biologiques pratiqués
chez des animaux expérimentalement infec-
tés ne mettent pas en évidence de modifi-
cation spécifique des paramètres sanguins

(116, 117). L’infection par EBOV ou
MARV est souvent associée à une leuco-
pénie précoce et légère, une lymphopénie,
une thrombocytopénie (<100 000 pla-
quettes/mm3), une hyperprotéinémie, et une
élévation des transaminases. L’allongement
du temps de prothrombine et l’augmenta-
tion des dérivés de la fibrine dans le sang
sont des indicateurs de coagulation intra-
vasculaire disséminée (118, 119).

Pathologie et immunologie

Les cellules présentatrices de l’anti-
gène, les cellules dendritiques et les macro-
phages sont les principales cibles des filo-
virus (120-122). Ces cellules, présentes en
grand nombre dans la peau et les
muqueuses, sont infectées précocement puis
sont disséminées dans l’organisme par les
circulations sanguine et lymphatique (figure
3). Dans les tissus et organes internes, le
virus se multiplie dans les organes lym-
phoïdes secondaires et les hépatocytes, puis,
en phase terminale, infecte d’autres cellules
telles que les cellules endothéliales et épi-
théliales et les fibroblastes (123, 124).

L’infection fatale par les filovirus est
caractérisée par un dysfonctionnement de
l’immunité innée et un effondrement de
l’immunité adaptative (figure 3). Primo,
l’infection des monocytes conduit à une
libération excessive de médiateurs inflam-
matoires et de chimiokines, tels que l’IL-1β,
TNFα, IL-6, IL-15, IL-16, IL-1RA, sTNF-
R, IL-10, NO-, IL-8, GRO-α, CCL3,
CCL4, CXCL10, MCP-1, et l’éotaxine
(121, 125-128). Cet «orage inflamma-
toire», particulièrement important en phase
terminale de la maladie, exerce une action
néfaste pour l’organisme. Le TNFα, NO-,
et les autres composés vasoactifs favorisent
une fuite vasculaire en augmentant la per-
méabilité endothéliale, en réduisant le
tonus vasculaire, et en altérant les fonctions
des cellules endothéliales (121, 129-131).
L’infection des macrophages favorise éga-
lement les coagulopathies, induisant la
coagulation intravasculaire disséminée par
le biais d’une expression importante du fac-
teur tissulaire (TF), (118, 132, 133), (figure
3). Secundo, certaines protéines virales sont
capables de neutraliser l’immunité innée en
inhibant les défenses antivirales des cellules
(figure 3). La VP35 inhibe la synthèse des
IFNα/β en s’opposant à l’activation du fac-
teur de régulation de l’interféron (IRF) -3
et IRF-7, interfère avec l’activation de la
dsRNA-protéine kinase dépendante (PKR),
et, comme les VP30 et VP40, inhibe le
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«RNA silencing» (18, 20, 22, 23, 134-137).
De plus, la VP24 empêche l’accumulation
nucléaire de la protéine STAT1 phospho-
rylée, neutralisant par conséquent la réponse
aux IFNα/β et IFNγ (138, 139). Ainsi,
l’inhibition de la synthèse des IFN de type
I semble être un élément fondamental de la
virulence d’EBOV. De fait, certaines muta-
tions du gène codant la VP35 ont abouti à
l’atténuation de la virulence d’EBOV in
vitro et in vivo (140, 141).

La forme fatale de l’infection par les
filovirus est également caractérisée par un
effondrement de l’immunité adaptative
qui se manifeste par une déplétion des cel-
lules lymphoïdes dans les ganglions lym-
phatiques, la rate et le thymus, l’apoptose
intravasculaire des lymphocytes T et B et
des cellules NK (figure 3), et l’absence de
production d’IgG spécifiques (122, 127, 131,
142-146 ). Les lymphocytes n’étant pas
infectés par le virus, l’apoptose résulterait
d’interactions avec des marqueurs de surface
(Fas/FasL, TNF/TRAIL) et/ou de médiateurs
solubles apoptogènes et/ou d’une activité
superantigénique de certaines protéines
virales (147). L’effondrement de l’immunité
adaptative peut également découler d’un
défaut d’activation et de maturation des cel-
lules dendritiques infectées qui seraient alors
incapables d’initier les réponses immuni-
taires (120, 122, 148, 149).

Au contraire, l’infection non fatale,
comme l’infection asymptomatique, est
associée à une réponse inflammatoire pré-
coce et modérée et à la mise en jeu de
réponses adaptatives aboutissant à des
réponses IgG et cytotoxiques spécifiques.
De même, aucun évènement apoptogène
des cellules de l’immunité n’est observé.

Traitements, Vaccins

Bien que l’isolement des malades et la
mise en place de mesures de protection de
l’entourage des patients suffisent à endiguer
les épidémies, de nombreuses équipes
concentrent leurs efforts désormais sur
l’élaboration de traitements et de vaccins.
Cependant, les infrastructures nécessaires à
la manipulation du virus Ebola, ainsi que le
manque de modèles animaux pour l’éva-
luation des candidats vaccins ou des molé-
cules thérapeutiques, freinent considéra-
blement les avancées. 

Dans le domaine vaccinal, plusieurs
candidats se sont montrés efficaces chez
le cobaye mais partiellement, voire com-
plètement, inefficaces chez le macaque,
tels que des préparations virales inactivées

par la chaleur, le formol ou les rayons γ,
des plasmides codant la GP ou la NP, des
particules virales recombinantes du virus
de l’encéphalite équine vénézuélienne
exprimant la GP, des vaccins varioliques
recombinants exprimant la GP, et des par-
ticules virales Ebola encapsulées dans des
liposomes (150-154). Récemment, l’uti-
lisation de vecteurs viraux vivants, ou de
particules virales, pour produire la GP, a
permis la mise au point de deux candidats
vaccins qui se sont montrés efficaces à la
fois chez le cobaye et le singe macaque
(155-166). Deux protocoles vaccinaux ont
été testés, l’un repose sur l’administration
unique d’une dose de 2x1012 particules de
l’adénovirus 5 recombinant, exprimant à
la fois la GP et la NP (ADV-GP/NP), l’au-
tre sur deux injections à 9 semaines d’in-
tervalle. Les deux protocoles assurent une
protection totale, et induisent une réponse
CD8+IFNγ+ et une réponse humorale
après une inoculation à faible dose (13
pfu) et à forte dose (1 500 pfu) une ou
quatre semaines plus tard. La variante
simple offre une protection plus rapide
mais moins durable que la variante dou-
ble. De même, l’immunisation unique par
une dose de 107 pfu particules du virus de
la stomatite vésiculeuse recombinant,
vivant et atténué, exprimant la GP Ebola
(VSV∆G/ZEBOV), assure une protection
totale des macaques contre une inocula-
tion de virus Ebola à forte dose
(1 000 pfu) 28 jours plus tard. Elle induit
une augmentation modérée des IgG anti-
GP et une forte augmentation des
CD8+IFNγ+, CD8+TNFα+, CD4+IFNγ+
et CD4+ TNFα+. A ce jour, près de 30
macaques ont reçu cette immunisation,
aucun d’entre eux n’a développé de signe
clinique.

Dans le domaine thérapeutique, l’utili-
sation de fluides ou de molécules biolo-
giques a toujours été infructueuse.
L’immunisation passive par du plasma de
patients guéris ou par des anticorps mono-
clonaux s’est montrée inefficace à plusieurs
reprises, ce qui confirme que les réponses
humorale ne joueraient pas un rôle impor-
tant dans le contrôle de l’infection par
EBOV (167, 168). De même, l’administra-
tion d’IFNα recombinant à des singes
macaques ne permet pas de les protéger
contre l’infection (169). En revanche, plu-
sieurs schémas thérapeutiques se sont
révélés récemment efficaces. Le candidat
vaccin VSV∆G/ZEBOV, administré immé-
diatement après l’inoculation, protège les
macaques de la maladie. De même, les
administrations d’un facteur VIIa/TF inhi-

biteur de la voie du TF, ou de protéine C
activée recombinante permettant d’activer
la voie anticoagulante de la protéine C natu-
relle, ou encore de petits brins d’ARN inter-
férents ou d’oligonucléotides antisens
visant à inhiber la réplication virale, ont
abouti à des résultats prometteurs (132 ,
170-174).

Conclusion : 
entre lutte et prévention, quel

avenir ?

Malgré les progrès considérables réali-
sés dans les domaines de l’immunologie, la
physiopathologie, la thérapeutique et la vac-
cination, les stratégies de lutte et de
contrôle des épidémies de filovirus repo-
sent, aujourd’hui encore, principalement sur
la prévention de la transmission interhu-
maine du virus. Des candidats vaccins et
des molécules antivirales se sont certes
révélés efficaces in vitro et dans certains
modèles animaux, mais les phases ultimes
de l’évaluation ne sont pas réalisables. En
effet, les essais cliniques chez l’homme ne
sont pas envisageables et l’évaluation chez
le chimpanzé, génétiquement et physiolo-
giquement très proche de l’homme, se
heurte à des problèmes d’éthique. De
même, il devient primordial d’identifier
avec précision les mécanismes physiopa-
thologiques impliqués dans l’apoptose des
lymphocytes et l’effondrement réponses
immunitaires adaptatives.

Une réflexion s’est alors engagée sur
les moyens de prévenir l’apparition des épi-
démies, c’est-à-dire la contamination de
l’homme à partir des sources animales. Une
telle stratégie fait nécessairement appel à
une connaissance parfaite de l’écologie du
virus et à l’identification complète des hôtes
intermédiaires et des réservoirs. En parti-
culier, la géographie de la distribution de
ces virus doit permettre de déterminer de
manière assez précise les zones à risque.
Une certaine saisonnalité des épidémies a
été observée à plusieurs reprises, ce qui
nécessite l’intégration, dans les stratégies de
prévention, d’une dimension temporelle
dont les tenants restent encore à définir.
Enfin, la mise en évidence récente qu’une
part importante de la population, vivant
dans les régions où aucune épidémie n’a été
observée, possède une mémoire immuni-
taire spécifique au virus Ebola soulève des
interrogations sur les lieux et les modes de
l’exposition au virus, la réalité fonctionnelle
de cette réponse mémoire ainsi que la
pathogénicité réelle du virus. 
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