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Veneral Disease Research Laboratory
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RESUME

Contexte : L’épidémie d’Ebola de 2013-2016 a durement touché I'Afrique de
I'Ouest et provoqué 11 323 déces dont la grande maijorité se répartit entre la Guinée,
la Sierra Leone et le Libéria. En Guinée, pays ou elle a commencé, elle a provoqué 2
803 déces. On y compte a ce jour 1 270 survivants. Les virologues ont identifié le
virus Ebola de la famille des filovirus, souche Zaire dont la mortalité de 67 % pour
cette épidémie peut aller jusqu'a 90 % en I'absence de prise en charge. L’absence
de moyens diagnostiques efficaces associée a la faiblesse structurelle du systeme
de santé local et la lenteur des processus décisionnels ont retardé Ila réponse a
'épidémie. Malgré son codt humain majeur, elle a été a l'origine d’'un nombre
jusqu’alors jamais atteint de survivants. Ces derniers, déclarés guéris aprés
négativation de la PCR sanguine souffrent de complications somatiques générales,
rhumatologiques, oto-rhino-laryngologiques, neurocognitives et ophtalmologiques

survenant dans les suites de la guérison de l'infection aigué.

Matériels et Méthodes : Le projet Postebogui, lancé en mars 2015 en Guinée,
inclut sur la base du volontariat des survivants de l'infection aigué symptomatique au
virus Ebola agés de plus d’'un an (517 patients au 20/05/2016). Il comprend trois
sites : Conakry, Nzérékoré et Forécariah. Cette étude a pour objectif de dépister et
traiter les pathologies dont souffrent les survivants et d’étudier leur fréquence de
survenue et leurs caractéristiques séméiologiques. La prise en charge
pluridisciplinaire et gratuite comprend, entre autre, un examen ophtalmologique dans
'unité de soin rattachée au CHU de Donka a Conakry ou dans I'hépital régional de

Nzérékoré.

Résultats : L'’examen systématique de 341 patients avait permis de mettre en
évidence 46 uvéites (13,5 % 1C95%=[11.6;15.3]), six épisclérites (1,8 % 1C95
%=[1.1;2.5]) et trois kératites interstitielles (0,9 % 1C95%=[0.4 ;1.4]). Les uvéites
étaient davantage unilatérales (78,3 %) et antérieure (47,8 %) et survenaient le plus
souvent dans les deux mois suivant la sortie du centre de traitement d’Ebola. De

1
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plus, des récidives d’uvéite jusqu’a 13 mois aprés négativation de la PCR Ebola dans
le sang sont apparues. Parmi les patients avec uvéite, 10 (21,7 %) présentaient des
cataractes et huit (17,3 %) présentaient une altération sévéere de la fonction visuelle
sur au moins un ceil (acuité <1/10). Le caractére sémeéiologique granulomateux a
bien été constate.

Conclusion : 16,1 % des patients guéris d’Ebola dans notre cohorte sont
atteints ou gardent des séquelles de complications ophtalmologiques inflammatoires
survenues au décours de l'infection et dans les suites précoces et tardives de la
guérison impliquant la nécessité d’'une prise en charge protocolisée pouvant étre
appliquée a tous patients pendant la phase aigué ou apreés.
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INTRODUCTION

I. Rappels sur le virus Ebola de I’'épidémie 2013 -
2016

Le virus impliqué est le virus Ebola de la souche Zaire' dont la mortalité peut
atteindre 90 % en l'absence de traitement®. Il s’agit d’'une zoonose - maladie ou
infection qui se transmet naturellement de I'animal a 'homme et vice versa - virale de
I'ordre des Mononégavirus de la famille Filovirus, genre Ebola®. Les Mononégavirus
sont des virus a ARN monocaténaire non segmenté a polarité négative. L’enveloppe
lipidique constituée de protéines glycosylées reliées en trimeres et le complexe
ribonucléoprotidique central codant pour les neuf protéines du nouveau virion
constituent ses deux éléments structuraux®.

Cet agent pathogene virulent tire son nom de la riviéere Ebola en République
Démocratique du Congo ou il a été identifié la premiére fois en 1976. C’est une des
causes de fievre hémorragique africaine virale.
On présume que les chauves-souris représentent les principaux hotes réservoirs du
virus® c'est a dire quelles I'hébergent dans des conditions naturelles sans
symptémes cliniques tout en pouvant le transmettre a d’autres hotes intermédiaires
ou en le laissant dans leur environnement a partir de leurs déjections. Une récente
étude a modélisé et mis en évidence le role potentiel des facteurs environnementaux
(climatiques et ressources alimentaires) dans les migrations de colonies de chauves
souris infectées au virus Ebola®.

. Les grands singes, régulierement victimes d’épidémies liées au virus mais
aussi d’autres animaux de brousse ou méme domestiques comme les chats ou les
chiens pourraient étre les hétes intermédiaires. lls présentent des symptdmes
bruyants et une forte mortalité en cas dinfection’. La contamination humaine

s'effectuerait a travers eux’.

II. L’épidémie de 2013 - 2016

L’épidémie d’Ebola qui a commencé en décembre 2013 a été déclarée en mars
2014 en Guinée et a touché séverement I'Afrique de I'Ouest et particulierement ce
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pays avec 3 351 cas d’infections confirmées dont 1 270 survivants et 2 803 déces au
total en juin 20162 La souche virale responsable de I'épidémie, normalement
localisée en Afrique centrale® est peut étre arrivée en Guinée via les chauves-souris
qui peuvent effectuer des migrations de plusieurs milliers de kilomeétres®. Le cas
index (c’est a dire premier patient atteint par le virus) est un enfant qui aurait joué
sous un manguier les jours précédents l'infection faisant évoquer une possible
contamination directe chauve-souriss/humain sans certitude sur un hoéte
intermédiaire®.

Son ampleur inégalée s’explique en partie par la faible réactivité des institutions
internationales et des pouvoirs publics locaux au début de I'épidémie, la faiblesse
structurelle des systemes de santé ouest-africains et plus spécifiquement guinéens,
'absence de moyens diagnostiques peu colteux et facilement accessibles,
I'attachement culturel aux soins mortuaires traditionnels vecteurs de contamination,
la défiance des populations vis a vis de ceux-ci et des organisations non
gouvernementales et la généralisation de mode de transports rapides?, .

L’épidémie de 2013 - 2016, causée par un variant ayant divergé il y a 10 ans de
la souche Zaire, une des cinq souches du virus Ebola'! était la plus importante
rapportée a ce jour. Les 24 précédentes épidémies sporadiques recensées depuis
1976 n’'ont jamais atteint cette ampleur?, leur nombre de morts cumulés est inférieur
a celui de celle-ci. En effet, elles restaient confinées aux zones rurales dans des
régions aux moyens de transport limités ce qui restreignait leur propagation. La
derniére épidémie a ainsi débuté en mars 2014 a Guéckédou, en Guinée forestiere,
non loin des régions minieres a fort potentiel économique a la frontiére avec le
Libéria et la Sierra Leone, pays également fortement touchés’.

La mortalité qui oscillait entre 25 et 90 % pour les précédentes épidémies se
situait entre 40 et 67 % pour celle-ci®>. Aujourd’hui, une grande partie des survivants
se concentre en Guinée Forestiere (40 %) et le reste se répartit sur la Haute Guinée,
la Guinée Maritime et la Moyenne Guinée (Annexe 1).

Les survivants a l'infection aigué dont le nombre n’a dans I'histoire, jamais été
aussi important ont été confrontés a une stigmatisation sociale voire a un rejet, une
déstructuration du tissu familial et une baisse des ressources',,'*'°. Les patients
survivants ont été considérés comme « guéris » aprés la constatation de deux PCR
Ebola (méthode Altona®, gold standard) successives dans le sang circulant

négatives a 48 heures d’intervalle ce qui permettait leur sortie du centre de
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traitement d’Ebola avec un certificat d’attestation de guérison. Cependant, les
survivants de cette épidémie, comme ceux des épidémies précédentes souffraient de
ce que les soignants ont nommé au début le « syndrome post-Ebola » qui
comprenait une altération de I'état général, des algies articulaires, musculaires et
thoraciques, des troubles oto-rhino-laryngologiques a type d’hypoacousie, de

vertiges et d’acouphénes'®, des troubles neurocognitifs et oculaires’’,®.

IIl. Les manifestations cliniques du virus Ebola

La durée d’incubation du virus Ebola varie de deux a 21 jours et le patient est
contagieux dans sa phase symptomatique. S’il déceéde son corps reste contagieux
plusieurs jours. Les symptomes cliniques a la phase aigué comportent de la fiévre
(89 %), des céphalées (80 %), une altération de I'état général (66%), des nausées
(60 %), une diarrhée (51%), des douleurs abdominales (40%), une dysphagie (34%),
des vomissements (34%) et un érythéme conjonctival (31%). Les facteurs de
surmortalité identifiés étaient une charge virale haute ainsi que I'age supérieur a 45
ans'®. Le décés survenait en moyenne 10 jours aprés le début des symptdmes

cliniques®.

IV. Physiopathologie de I’infection aigué au virus
Ebola

Bien que les mécanismes physiopathologiques du virus Ebola soient encore
imparfaitement connus, il est fortement suspecté que la létalité importante du virus
Ebola soit due a son action dévastatrice sur le systtme immunitaire. Le virus inhibe
toute action potentiellement efficace contre lui tout en conduisant a un relargage
massif de médiateurs de I'inflammation que les virologues ont appelé « la tempéte
immunitaire» ou « cytokine storm » pour les anglo-saxons. Le systéme immunitaire
est alors incapable de juguler linfection ce qui aboutit a une défaillance
multiviscérale et & une dérégulation du systéme cardiovasculaire et de 'hémostase?’.
En effet, le virus Ebola infecte préférentiellement les monocytes, les macrophages et
les cellules dendritiques®’. De récentes études montrent également une action

précoce sur les lymphocytes T sur des modéles animaux (souris)?.
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L’inhibition précoce du systéme immunitaire inné dans laquelle le virus est
responsable d’une régulation négative de la voie de linterferon de type 1 (qui
normalement limite la réplication virale dans les cellules de I'h6éte). Le masquage des
épitopes viraux qui aurait pu permettre au systéme immunitaire adaptatif de I'héte de
déclencher une réponse a une reconnaissance du non-soi ainsi qu’une perturbation
de la réponse humorale par la sécrétion de glycoprotéines virales tronquées
contribuent également & la paralysie du systéme immunitaire de 'hote®,?.

Par ailleurs, une étude sur des souris a récemment montré que I'activation non
spécifique des lymphocytes T a travers une molécule Tim 1 qui interagit avec des
protéines virales (une phosphadidylsérine) promouvrait I'infection et stimulerait la
production non spécifique de cytokines pro-inflammatoires qui conduisent au
dépassement du systéme immunitaire”>. La tempéte immunitaire est également
provoquee par la stimulation de la production excessive et inappropriée de NF —kf3
meédiée par la molécule de I'hdéte BST2, elle méme activée par la protéine virale

VP40 potentialisée par la présence de la glycoprotéine membranaire GP%.

Le virus est également responsable de coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD) par un mécanisme physiopathologique qui ne semble pas lié
uniqguement a l'atteinte directe des cellules endothéliales par I'action du virus. Les
cellules endothéliales seraient méme protégées par un relargage massif de
monoxyde d’azote qui survient au décours de l'infection. La CIVD serait médiée entre
autre par le systéme immunitaire?.

En effet, c'est le facteur tissulaire exprimé a la surface des macrophages
infectés par le virus qui contribuerait a la formation de thrombus dans l'infection au
virus Ebola. Cette hypothése est confortée par le fait que différentes protéines
recombinantes inhibitrices du facteur tissulaire ont montré leur efficacité dans le
traitement de l'infection chez les primates %°,%’.

Par ailleurs la nécrose hépatocytaire constatée dans l'infection conduit a une
modification des fonctions hépatiques et donc au renouvellement plus lent des
facteurs de coagulation qui aggrave les troubles de la coagulation?®.

Au moment de [linfection aigué, la libération anarchique de cytokines
notamment de TNF-alpha, un puissant activateur du facteur tissulaire contribue
également & I'activation de la cascade de la coagulation %°.
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L’action sur I’'hémostase est également liée a I'importance de la charge virale.
Cette action s’effectue par la forme soluble d’une glycoprotéine virale shedGP (qui
augmente en paralléle a la charge virale) qui active la perméabilisation des cellules
endothéliales et le récepteur TLR4 (Toll Like Receptor). Ce dernier induit la libération
massive de cytokines inflammatoires impliquées dans les phénoménes

hémorragiques™.

V. Les moyens thérapeutiques et préventifs
contre I'infection au virus Ebola

Il n'existe ce jour pas de traitement antiviral curatif spécifique validé et
homologué. Bien que des molécules inhibitrices aient été mises en évidence, le
développement d’un antiviral spécifique efficace n’a pas pu étre réalisé¢®'*2. Le
favipiravir®>,** et les échanges plasmatiques® n’ont pas conduit & une amélioration
de la survie dans les études. Les mesures de traitement a la phase aigué sont
aujourd’hui toujours uniquement symptomatiques et s’apparentent a des mesures
réanimatoires. La prise en charge est donc limitée dans ces pays ou il n’existe pas
de service de réanimation comportant un matériel permettant de prendre en charge
un choc quel qu'’il soit ou méme une défaillance viscérale isolée.

Trois projets de recherche pour développer un vaccin contre le virus Ebola ont
cependant été mis en place en Guinée, Libéria et Sierra Leone, ciblant tous la méme
glycoprotéine virale. Un seul s’est révélé efficace. Les phases | avaient été lancées
en septembre 2014 et les phases Il/lll en février 2015. Les équipes de recherches
ont bénéficié d'une dérogation afin d’accélérer les processus compte tenu de
Iurgence de la situation®,*”. Le VSV-EBOV (recombinant vesicular stomatitis virus
Zaire ebolavirus), développé par le laboratoire national de microbiologie de I'agence
de santé du Canada a permis de vacciner les cas contacts lors des derniéres
résurgences en Guinée en mars 2016 et a été commercialisé par la firme
pharmaceutique américaine Merck. Suite a cette vaccination aucun cas d’Ebola n’a
été observé chez les contacts. La vaccination a été réalisée selon un protocole
particulier. En effet, elle s’effectuait a partir du cas infecté et concernait en premier
lieu les contacts immédiats puis les contacts des contacts puis ainsi de suite selon la
technique de « vaccination en anneaux ». Les effets indésirables principaux connus
liés & cette vaccination sont un syndrome fébrile et un syndrome allergique *. Le

VSV - EBOV protégerait de la maladie dés le sixieme jour aprés l'injection c'est a
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dire avant que la réponse immunitaire humorale soit totalement efficace faisant
suspecter la participation de 'immunité innée a la protection. |l persiste cependant de
nombreuses questions concernant cette vaccination. D’'une part, on ignore la durée
de l'immunité qu’elle confére, les mécanismes immunitaires associés (bien qu’un
article récent décrive une action via le récepteur TLR4), et la stratégie de vaccination

la plus performante a adopter pour protéger les populations®®.

VI. Ebola et les organes de priviléege immun : un
possible réservoir viral aprés guérison ?

Une présence persistante du virus associée ou non a des dommages
fonctionnels a été mise en évidence chez des survivants dans plusieurs organes de
privilege immun dans leurs fluides biologiques. Du virus a été retrouvé dans le
sperme 9 et 12 mois aprés la guérison®®,*". Des cas de transmissions sexuelles a
partir des survivants sont suspectés par I'Organisation Mondiale de la Santé pour
expliquer les résurgences de fin 2015 et début 2016%?,**. Des cas d’orchites tardives
ont été rapportés chez les patients guéris lors des épidémies précédentes'’. Des
uveéites pouvant atteindre la chambre antérieure et la chambre postérieure de fagon
isolée ou simultanément ont été mises en évidence dans les suites de la
guérison'” **** La PCR et la culture virale de prélévements intraoculaires (ponction
de chambre antérieure et du vitré) au décours d’'une uvéite survenue 14 semaines
aprés le début de linfection (et neuf semaines aprés que le patient ait été déclaré
guéri) étaient positives au virus Ebola®.

Les organes de privilege immun correspondent a des sites capables de tolérer
l'introduction d’antigéne sans générer une réponse inflammatoire immunitaire chez
un individu immunocompétent. Cette caractéristique est indispensable a la
préservation de la fonction de ces organes. Dans I'ceil, comme dans les autres sites
de privilege immunitaire comme le cerveau et les gonades, ce phénomeéne
dynamique implique une immunosuppression locale et systémique. Dans I'ceil, ces
mécanismes d’'immunosuppression mis en évidence sur des modeles animaux sont
périphériques (cellules présentatrices d’antigenes qui migrent dans la rate, « Anterior
Chamber Associated Immune Deviation »*° et « Vitreous Cavity Associated Immune

46)

Deviation »™°) et centraux (régulation au niveau du thymus) et sont associés a la
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présence de barrieres anatomiques*’,*® et I'absence de systéme de drainage

lymphatique®®.

Notre objectif était de décrire les caractéristiques sémeéiologiques précises de
ces atteintes ophtalmiques, d’observer leur occurrence, leurs récurrences et de les

traiter.
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MATERIELS ET METHODES

Le projet Postebogui « re-vivre aprés Ebola » est une cohorte prospective
lancée en mars 2015 en Guinée a Conakry par 'UMI233 de I'IRD. Il a été et reste
financé majoritairement par la « Task force interministérielle Ebola » francaise via
'INSERM mais aussi par la Fondation de France (Fond Inkerman) pour les
equipements ophtalmologiques. Ce projet avait pour objectif de suivre les survivants
de I'épidémie pendant au moins un an aprés leur inclusion (changement de protocole
au cours de l'étude pour suivi plus long de trois ans). Une prise en charge
pluridisciplinaire gratuite comprenant entre autres, une consultation ophtalmologique
systématique était proposée aux inclus. Cependant, les patients pouvaient en
bénéficier méme s’ils refusaient l'inclusion.

Les criteres d’inclusion étaient d’'une part I'apport par le patient ou son tuteur
légal de la preuve de sa guérison a l'infection aigué au virus Ebola qui correspondait
a la présentation du certificat de sortie du centre de traitement d’Ebola et d’autre part
de résider en Guinée Conakry. Les nouveaux nés de moins de 1 ans étaient exclus.
La « guérison » des patients de l'infection au virus Ebola attestée par le certificat
avait été déclarée sur des critéres biologiques reconnus internationalement c’est a
dire par la constatation de deux PCR négatives successives sur des échantillons de
sang circulant a 48 heure d’intervalle.

Cette étude multicentrique comportait un site a Conakry, un a Forécariah et
deux en Guinée Forestiere a Nzérékoré et Macenta. Sur ce dernier site, aucun
patient n’a été examiné par I'ophtalmologiste investigateur. A Conakry, le centre de
recherche était situé dans les locaux du centre hospitalo-universitaire de Donka
(délocalisé a 2 km pendant la durée de la réfection de celui-ci) ou se trouvait le
service d’ophtalmologie (Centre d’Application du Dipléme d’Etudes Supérieures
Spécialisées en Ophtalmologie - CADESSO). A Nzérékoré, il se trouvait dans
I'hépital régional a quelques métres du service d'ophtalmologie. Les patients de
Forécariah devaient se rendre a Conakry pour la consultation d’ophtalmologie par
absence de matériel spécialisé sur place (Annexe 2).

10
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La prise en charge des patients était multidisciplinaire et incluait des
infectiologues, des virologues, des pédiatres, des rhumatologues, des
ophtalmologues, des anthropologues ainsi que des associations de personnes
déclarées guéries. Les patients étaient examinés a l'inclusion, a 1 mois de celle-ci,
puis tous les 3 mois. Des visites intermédiaires supplémentaires étaient organisées
si des signes fonctionnels survenaient. Les examens biologiques comprenaient une
PCR Ebola (® Altona, gold standart), une numération formule sanguine, une CRP,
un bilan lipidique, hépatique a chaque visite. Un bilan sérologique virologique de
base (VIH, VHB, VHC) et une sérologie syphilitique (TPHA-VDRL) étaient réalisés a

I'inclusion.

Sur les 517 inclus au jour du 20/05/2016 sur les sites de Conakry, Forécariah et
Nzérékoré, 341 patients ont été examinés a titre systématique par un ophtalmologue
a partir de juin 2015. Les patients n’étaient pas sélectionnés sur des plaintes
ophtalmologiques et tous étaient convoqués pour un examen oculaire a 'occasion de
leurs visites de controle ou spécialement pour une consultation dédiée. Certains
étaient examinés directement a leur inclusion lorsque c’était possible.

L’examen ophtalmologique comportait une mesure de I'acuité visuelle maximale
corrigée effectuée par un optométriste guinéen parlant couramment les dialectes
locaux et formé a Bamako (Institut d’Ophtalmologie Tropicale de I'Afrique), un
examen en lampe a fente avant et apres dilatation pupillaire en ophtalmoscopie
indirecte avec une lentille Volk Digital Wide Field. La dilatation était effectuée avec
du Tropicamide 0,5 %. Les lésions du segment antérieur et du fond d’ceil étaient
photographiées (® Optomed Smartscope) a partir du moment ou I'appareil a été
disponible. Les photos étaient relues et validées par un ophtalmologue sénior
spécialisé en inflammation oculaire.

La consultation était gratuite. Les transports pour arriver a la consultation ainsi
que pour le retour a domicile étaient pris en charge, de méme que les éventuels
traitements. Les lunettes étaient également fournies a titre gratuit.

Les comités d’Ethique guinéens (Comité National d’Ethique pour la Recherche
en Santé) et francais (Comité d’Evaluation Ethique de I'INSERM et Comité
Consultatif de Déontologie et d’Ethique pour I'|lRD) avaient donné leur accord pour
I'étude et validé le protocole. Le consentement éclairé (explications fournies par un
guinéen maitrisant le dialecte parlé par le ou la patiente) a été recueilli pour chaque
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patient ou par son tuteur légal pour les enfants. Les patients qui ne souhaitaient pas

étre inclus pouvaient toutefois bénéficier de consultations.
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RESULTATS

Au total, 341 survivants ont été examinés par un ophtalmologue de juin 2015 a
mai 2016 dont 150 hommes (44,0 %) et 191 femmes (56,0 %). L’age médian des
patients examinés était de 26,9 [IQR=19,2;36,1]. Le patient le plus jeune était 4gé de
1,6 ans et le plus &gé de 73,4 ans. Vingt cinq patients (7,3 %) avaient entre 0 et 9
ans, 69 (20,2 %) entre 10 et 19 ans, 107 (31,3 %) entre 20 et 29 ans, 67 (19,6 %)
entre 30 et 39 ans, 46 (13,5 %) entre 40 et 49 ans, 17 (5,00 %) entre 50 et 59 ans et
10 (2,9 %) plus de 60 ans.

Il N’y avait pas de différence statistiquement significative concernant I'age, le
sexe et l'intervalle entre la date de sortie du CTE et d'inclusion, le statut sérologique
vis a vis du VIH ou du VHC entre la population examinée par un ophtalmologue et le
reste de la cohorte de survivants. Le taux de couverture variait selon le site. Il était
de 67,3 % (245/364) pour Conakry, 86,3 % (88/102) pour Nzérékoré et de 15,7 %
(8/51) pour Forécariah.

Figure 1 : Taux de couverture selon le site
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Quarante six survivants (13,5 %) présentaient des uvéites, six (1,8 %) des
épisclérites et trois (0,9 %) des kératites interstitielles. Au total, 55 patients (16,1%)
présentaient des complications ophtalmologiques inflammatoires toutes causes

confondues dans les suites de I'infection aigué.

Tableau 1 : Description de la population d’étude

N=341
Données démographiques
Age, No (%)
1-9 ans 25 (7.0%)
10-19 ans 69 (20.0%)
20-29 ans 107 (31.0%)
30-39 ans 67 (20.0%)
40-49 ans 46 (13.0%)
50-59 ans 17 (5.0%)
260 ans 10 (3.0%)
Age (années), médiane [IQR] 26,9 [19.2;36.1]
Sexe, No (%)
Hommes 150 (44.0%)
Femmes 191 (56.0%)
Diagnostics ophtalmologiques, No (%)
Inflammation
Uvéites 46 (13.5%)
Episclérites 6 (1.8%)
Kératites interstitielles 3 (0.9%)
Tous phénoménes inflammatoires
ophtalmologiques confondus 55 (16.1%)
Autre
Cataractes 23 (6.7%)

Parmi les uvéites, 22 (47,8 %) étaient antérieures et 7 (15,2 %) au moins
antérieures sans accés au fond d’'ceil de par la présence d’'une cataracte totale donc
sans possibilité de se prononcer avec certitude, compte tenu des moyens matériels
sur place sur une atteinte potentielle de la chambre postérieure. Les uvéites étaient
postérieures pour 13 (28,3 %) patients et totales (panuvéites) pour quatre (8,7 %)
patients. Trente six (78,3 %) uvéites étaient unilatérales et 10 (21,7 %) bilatérales.

Vingt-sept (14,1%) des 191 femmes examinées et 19 (12,6 %) des 150

hommes examinés présentaient une uvéite. Parmi les 46 uvéites, on comptait quatre
patients (12,1%) qui avaient entre 0 et 9 ans, 10 (21,7 %) entre 10 et 19 ans, 14
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(30,4%) entre 20 et 29 ans, sept (15,2 %) entre 30 et 39 ans, huit (17,4 %) entre 40
et 49 ans, et trois (6,5 %) entre 50 et 59 ans.

L’analyse du nombre d’uvéite par classe d’age mettait en évidence que quatre
(16,0 %) des patients entre 0 et 9 ans avaient une uvéite, 10 (14,5 %) des patients
entre 10 et 19 ans avaient une uvéite, 14 (13,4 %) des patients entre 20 et 29 ans
avaient une uvéite, 7 (10,4 %) des patients entre 30 et 39 ans avaient une uvéite, 8
(17,4 %) des patients entre 40 et 49 ans avaient une uvéite, 3 (17,6 %) entre 50 et
59 ans avaient une uvéite et aucun patient (0,0 %) de plus de 60 ans n’avait
d’'uvéite. Le sexe et 'age n’étaient pas associés de fagon statistiquement significative

a la survenue d’une uvéite.

L’intervalle libre entre sortie du centre de traitement d’Ebola (CTE) et survenue
de l'uvéite était nul pour 11 patients (45,8 %), entre 1 et 30 jours pour trois patients
(12,5 %), entre 31 et 60 a jours pour cing patients (20,8 %) et supérieur a 60 jours
pour cinq patients (20,8 %). L'intervalle libre médian entre guérison et survenue de
l'uvéite est de 16,5 jours (IQR=[0.0;55.5]) pour les 24 patients analysés. L’intervalle
libre maximal observé est de 13 mois. L'information concernant la date de diagnostic
initial de l'uvéite manquait pour 22 patients.
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Tableau 2: Caractéristiques des survivants au virus Ebola atteints

d’uvéite
All, N=46
Données démographiques

Age, No (%)
1-9 ans 4 (16.0%)
10-19 ans 10 (14.5%)
20-29 ans 14 (13.4%)
30-39 ans 7 (10.4%)
40-49 ans 8 (17.4%)
50-59 ans 3 (6.5%)
260 ans 0 (0.0%)

26,1

Age (années), médiane [IQR] [19.8;38.6]

Sexe, No (%)
Hommes 19 (41.3%)
Femmes 27 (58.7%)

Caractéristiques des uvéites, No (%)

Localisation
Antérieur 22 (47.8%)
Postérieur 13 (28.3%)
Panuvéite 4 (8.7%)
Antérieur avec
cataracte totale 7 (15.2%)

Caractére uni — ou bilatéral

Unilatéral 36 (78.3%)
Bilatéral 10 (21.7%)
Intervalle entre sortie du CTE et
uvéite @
Présent a la sortie 11 (45.8%)
1-30 jours 3 (12.5%)
31-60 jours 5 (20.8%)
>60 jours 5 (20.8%)

Abréviation : IQR = Interquartile Range
(a) Pour 22 patients, pas de données sur la date du premier épisode d’uvéite.
Information uniquement disponible pour 24 patients

Par ailleurs, 10 patients (21,7 %) sur les 46 uvéites présentaient des cataractes
dont sept (15,2 %) totales avec une baisse d’acuité visuelle inférieure a 1/10.

Parmi les 46 uvéites, des récidives sont survenues chez quatre patients (8,7%)
a 10 mois, 11 mois, 12 mois et 13 mois de la sortie du CTE et respectivement a un
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mois, deux mois, trois mois et 12 mois du premier épisode d’uvéite. Trois patients
parmi ces quatre avaient été traités par corticothérapie topique dexaméthasone six
fois/jour lors de leur premier épisode. Le méme traitement a été utilisé efficacement
pour les récidives (I'efficacité étant définie par la diminution de linflammation en
48h).

Cing uvéites ont été examinées a la phase active, 41 a I'état séquellaire.
L’activité  inflammatoire endo-oculaire était marquée par des précipités
rétrodescemétiques en graisse de mouton chez deux patients avec des signes
fonctionnels ophtalmologiques depuis plus de quatre jours. Un Tyndall cellulaire
modéré était associé dans tous les yeux. Des synéchies postérieures existaient

dans tous les yeux.

Photo 1 : Homme, 25 ans. Acuité visuelle 3/10. CEil droit (OD). Récidive d’uvéite
antérieure aigué unilatérale synéchiante débutante (J2) avec Tyndall et précipités
rétrodescemeétiques fins non pigmentés. Photographiée 11 mois apres la
négativation de la PCR sanguine.

. Une hypertonie oculaire a 26 mmHg a été constatée dans un seul ceil et
jugulée par un traitement topique par B-bloquant et inhibiteur de I'anhydrase
carbonique. Les autres yeux avaient une PIO<21 mmHg. Un foyer actif de
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choriorétinite avec un tyndall vitréen modéré a été constaté chez un patient qui a

laissé une lésion cicatricielle pigmentée.

Le retentissement sur I'acuité visuelle dépendait du type d’atteinte. Sur 67 yeux
avec une atteinte antérieure, 11 présentaient des cataractes (16,4 %) avec une
acuité inférieure ou égale a 5/10. Parmi ces yeux, sept (10,4%) avaient une acuité

visuelle inférieure ou égale a 1/10.

Figure 2 : atteinte de la fonction visuelle des 67 yeux avec inflammation

antérieure (cataracte)

B Pas de cataracte
(AV>5/10)

CCN>1/10et<
5/10

CCN<=1/10

Des cicatrices choriorétiniennes partiellement pigmentées profondes et
nécrosantes ont été constatées dans 21 yeux (Photos 2 a 10). L’acuité visuelle était
conservée (supérieure ou égale a 8/10) pour huit yeux (38,1%), a 7/10 pour trois
yeux (14,2 %) et inférieure ou égale a 5/10 pour 10 yeux (47,6 %) avec deux patients
(9,52 %) pour lesquels l'acuité était réduite au décompte des doigts (cicatrice

choriorétinienne centromaculaire).
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Photo 2 : Femme, 50 ans. Acuité visuelle a 5/10. CEil gauche (OG). Snowballs, ceuf
de fourmis, volumineuse condensation vitréenne blanche et condensations linéaires
blanchatres plus fines inflammatoires du vitré associée a des cicatrices pigmentées

multifocales évoluant depuis sa sortie du CTE (depuis 10 mois).

Photo 3 : Homme, 38 ans. Acuité visuelle 8/10. OG. Plusieurs foyers de cicatrices de
choriorétinite nécrosante photographiés a 14 mois de la négativation de la PCR c’est
a dire un mois apres I'épisode ophtalmologique aigu.
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Photo 4: Homme, 20 ans. Acuité visuelle 3/10. OD. Cicatrice de choriorétinite
nécrosante périmaculaire unilatérale. Photographie prise 14 mois aprés négativation

de la PCR sérique et I'épisode de choriorétinite.

Photo 5 : Homme, 19 ans. Acuité visuelle 7/10. OG. Cicatrices pigmentées de
choriorétinite nécrosante unilatérale supramaculaire et sous I'arcade temporale
inférieure. Photographie réalisée a 14 mois de la négativation de la PCR sérique et a

5 mois de I'épisode aigu associant choriorétinite et hyalite.
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Photo 6 (gauche) et 7 (droite) : Homme, 32 ans. Acuité visuelle 10/10 aux deux

yeux. Photographies réalisées a 11 mois de la négativation de la PCR sérique Ebola
et de I'épisode inflammatoire bilatéral traité par corticothérapie topique. Cicatrices

pigmentées bilatérales multifocales.

Photo 8 et 9 : Femme, 50 ans. Acuité visuelle de 'OD 5/10 et 2/10 de 'OG. Myopie

forte. Photographies réalisées a 10 mois de la négativation de la PCR sérique. Pas

d’information sur la date de I'épisode aigu. Cicatrices pigmentées de choriorétinite

multifocales a droite et unifocale a gauche
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Photo 10 : Homme, 41 ans. Acuité visuelle 7/10. OG. Photographie realisée 13 mois
aprés négativation de la PCR sérique. Pas d’information concernant la date de

l'uvéite. Cicatrices rétiniennes pigmentées et condensation vitréennes linéaires.

Photo 11: Femme, 20 ans. Acuité visuelle de 1/10. OD. Cicatrices rétiniennes
pigmentées dont une maculaire. Pas d’indication sur la date de début de l'uvéite.
Photographie réalisée a 2 ans et 3 mois de la sortie du CTE.
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Photo 12: Femme, 25 ans. Acuité visuelle 10/10. OD. Cicatrices rétiniennes
pigmentées péripapillaires. Pas d’'information concernant la date de début de l'uvéite.
Photographie réalisée a 1 an et 6 mois de la sortie du CTE.

Figure 3: atteinte de la fonction visuelle des 21 yeux avec atteinte

inflammatoire postérieure (cicatrices choriorétiniennes).

=>7/10
(préservée)

<5/10et>1/10
(altérée)

< 1/10 (cécité)

Sur 341 patients, 16 (4,7 %) présentaient au moins sur un ceil une acuité
visuelle inférieure ou égale a 5/10 secondaire a des phénoménes inflammatoires.
Ainsi, sur 46 patients avec une uvéite, 13 (28,2 %) présentaient une fonction visuelle
altérée inférieure ou égale a 5/10 a cause de phénoménes inflammatoires. Pour huit

d’entre eux (17,3 %) I'acuité était inférieure ou égale a 1/10.
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Figure 4 : Atteinte de la fonction visuelle, toutes atteintes confondues

(antérieure et postérieure) chez les survivants avec uvéite.

HAV>5/10
AV = 5/10 >1/10
AV <1/10

Trois patients (une femme et deux hommes) présentaient des kératites
interstitielles. Pour deux d’entre eux, les lésions étaient bilatérales, discrétement
asymetriques. Ces deux patients ont rapporté une baisse d'acuité visuelle
immédiatement a leur sortie du CTE sans d'autres signes d’inflammation
intraoculaire et sans arguments pour une kératite d’exposition. Une régression

partielle a été observée sur 6 mois pour un des patients.

Photo 13: Femme de 45 ans. Acuité visuelle 5/10, opacité stromale. OD.

Photographie prise 12 mois apres la sortie du CTE.
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La cohorte comportait aussi six patients souffrant d’épisclérite isolée (trois
femmes, trois hommes) dont trois bilatérales, apparues au décours de linfection a
virus Ebola et persistant jusqu’a neuf mois aprés sortie du centre de traitement
d’Ebola. Le traitement par anti-inflammatoires non stéroidiens topiques est resté
inefficace et n'a pas conduit a 'amélioration clinique escomptée. Un traitement par
corticoide topique (dexaméthasone 3 fois/jour avec décroissance pendant 21 jours) a

du étre mis en place.
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DISCUSSION

VIl. Autres études — Apports de la notre

Tout d’abord il est intéressant d’analyser les caractéristiques de la population
incluse. Il s’agit d’'une population jeune car globalement la population d’Afrique noire
est jeune et que I'age supérieur a 45 ans était un facteur de mortalité donc on
compte plus de jeunes parmi les survivants'®. Il s’agit également d’'une population
légerement plus féminine car les femmes ont été davantage contaminées car
dédiées culturellement aux soins®®,®'. Par ailleurs, il faut savoir que I'évaluation
précise de I'age en Afrique de I'Ouest est difficile car de nombreux enfants sont
déclarés tardivement a I'état civil et les parents ne se souviennent pas du jour exact
de naissance.

Notre étude est I'une des premiéres rapportant les résultats d’examens
ophtalmologiques systématiques sur les survivants au virus Ebola. Il s’agit de la
cohorte de patients survivants la plus importante a ce jour. Elle permet de préciser
les caractéristiques des uveéites qui surviennent dans les suites de la guérison a
l'infection aigué, leur fréquence et leur mode d’apparition. Elle permet aussi de
mettre en évidence d’autres pathologies telles que les épisclérites et les kératites
interstitielles qui n’avaient jusqu’alors jamais été décrites chez les survivants au
virus.

Notre étude suggére des complications ophtalmologiques a type d’uvéite pour
13,5 % des survivants a l'infection au virus Ebola et pour 16,1 % des survivants pour
tout type de pathologies ophtalmiques confondues.

Dans une cohorte de 20 patients survivants en République Démocratique du
Congo en 1995, on relevait trois uvéites (15 %)% Sur 277 patients examinés en
Sierra Leone en 2015, 50 (18 %) présentaient des uvéites dont 46 % d’uvéites
antérieures et 26 % d’uvéites postérieures ce qui est proche de nos résultats*®. Au
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Libéria, sur 96 survivants au virus, 26 (21,8 %) ont présenté des uvéites et trois des
neuropathies optiques que les auteurs ont attribué a Ebola®3,%*,

Cependant, notre étude ne met pas en évidence d’uvéite intermédiaire isolée et
les panuvéites sont apparues moins fréquentes (8,7 % contre 25 %). Cela peut étre
du au fait que nos examens ophtalmologiques ont eu lieu plus tardivement aprés la
sortie du CTE et probablement aprés résorption de la hyalite, ce qui conduit a sous
diagnostiquer les uvéites intermédiaires. Par ailleurs, si I'inflammation en chambre
antérieure a été minime et n'a pas laissé de séquelles a type de synéchies, la
présence de cicatrices choriorétiniennes isolées a conduit a classer la pathologie
comme uvéite postérieure.

Nous diagnostiquons comme dans |'étude réalisée au Sierra Leone une
prédominance d’uvéites unilatérales.

Par ailleurs, il est possible que l'incidence de ces uvéites ait été sous-évaluée
dans notre étude car les patients ont été vus pour certains un an aprés guérison. On
suspecte cette sous-évaluation pour les cas ou I'inflammation était minime et n’a pas
laissé de séquelles identifiables a posteriori. Nous ignorons aujourd’hui le
pourcentage d'uvéites survenues dans les suites de l'infection aigué au virus Ebola
qui ne laissent pas de séquelles ophtalmiques.

A notre connaissance, les récidives de ces uvéites sont décrites pour la
premiére fois grace aux données a plus d’'un an de la guérison. De plus notre étude
met en évidence la possibilité de survenue tardive d’'uvéites chez les survivants.
Cependant, selon nos résultats une grande majorité, soit 75 % des uvéites, survenait
dans les 2 mois suivant la déclaration de la guérison de linfection systémique.
L'intervalle libre médian entre sortie du CTE et survenue de l'uvéite est de 16,5 jours
dans notre étude - 21 jours pour I'étude réalisée au Sierra Leone -**. La survenue
d'uvéites et de récidives tardives, c'est-a-dire 13 mois aprés guérison, pourrait
suggérer une viabilité persistante du virus dans I'ceil tout comme celle observée dans
le sperme.

Le délai retardé du début des examens ophtalmologiques a mis en évidence
des uvéites, plus souvent séquellaires, qu’en phase active. Cependant, le caractere
granulomateux a été bien constaté dans notre étude.

On peut regretter le peu de données sur lintervalle entre sortie du CTE et
apparition de l'uvéite. De nombreux patients n’ont pas consulté a la phase aigué
et/ou ne se rappellent pas avec précision de la date des symptédmes. Il n'y avait donc
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pas de moyens objectifs (ordonnance, dossier de consultation) qui auraient pu
permettre d’établir clairement la date d’apparition de l'uvéite. Les exclure dans

'analyse de cet intervalle permettait d’éviter les biais de mémorisation.

Des kératites interstitielles survenues de fagcon concomitante a l'infection au
virus Ebola sont retrouvées dans notre étude. Dans la population générale, ces
atteintes sont causées dans 40 % des cas par des virus comme I'Herpés simplex
virus, le virus du Zona, I'Ebstein Barr virus, le paramyxovirus influenzae (rougeole),
le paramyxovirus des oreillons et 'Human T cell Lymphoma Virus de type 1°°. On
peut suspecter ce type de lésions pour d’autres virus. La chronologie de I'atteinte
pour deux patients est évocatrice d’un lien avec le virus Ebola (concomitance avec
I'infection aigué puis régression partielle au cours du temps) mais on ne peut exclure

une réactivation d’'un autre virus ou une étiologie différente sans preuve biologique.

L'association entre épisclérite et infection au virus Ebola est la plus discutable.
En effet, ce type d'inflammation est plus souvent idiopathique ou secondaire a une
irritation locale. Nous n'avons pas non plus comparé l'incidence des épisclérites dans
notre cohorte avec un groupe témoin mais dans la littérature on retrouve une
incidence a 41/100 000 avec davantage de cas pour les femmes et les personnes
agées®™. Il s'agit cependant d’études réalisés en Amérique du Nord ol les
pathologies ne sont pas comparables. L’incidence est donc difficilement extrapolable.

Par ailleurs, si le matériel avait été disponible, il aurait été intéressant
d’effectuer des OCT (tomographie en cohérence optique) rétiniens au niveau des
lésions afin de définir quelles étaient les couches atteintes ainsi que des
angiographies a la fluorescéine et au vert d'indocyanine. Dans une étude récente, les
|ésions observées chez les survivants et considérées comme spécifique des uvéites
associées au virus Ebola par les investigateurs concernent uniquement les couches
internes de la rétine en OCT sans atteinte de I'épithélium pigmenté®’. Par ailleurs,
compte tenu du tropisme neurologique du virus Ebola, la réalisation d’OCT
papillaires aurait peut étre pu permettre de rechercher des lésions a ce niveau. A
défaut, la réalisation d’'un champ visuel statique automatisé aurait pu étre

contributive. Ce matériel fait cependant défaut dans le pays.
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VIIl. Limites : preuve biologique

L’ceil, de part sa structure anatomique et la régulation particuliere de son
immunité locale, constitue un organe de privilége immun (de méme que le cerveau et
les gonades). Pourvu de barriéres hémato-oculaires antérieure, rétinienne et sous
rétinienne, il pourrait étre un organe réservoir pour le virus Ebola a distance de la
guérison de l'infection systémique. La présence de virus vivant au sein du vitré et de
'humeur aqueuse a une valeur de 18,7 CT en PCR quantitative (14 semaines aprés
le diagnostic d’infection au virus Ebola et 9 semaines aprés guérison constatée par
négativation de la PCR sanguine) a été constatée chez un survivant*. La PCR et la
culture virale étaient positives au virus Ebola pour les deux segments. Par ailleurs,
de 'ARN de virus Ebola a été retrouvé dans un échantillon de larmes d'un patient
guéri de l'infection & Ebola (cependant sans parvenir a isoler le virus en culture)®?,*.
Les gonades, autre site de privilege humain sont également envisagées comme
organes réservoirs. Le virus a été retrouvé dans le sperme (PCR mais pas de
culture) jusqu’a 12 mois aprés guerison et pourrait potentiellement se transmettre par
voie sexuelle?®,*2%8 %° || pourrait étre responsable d’orchites tardives'’.

Les limites de notre étude sont donc constituées par I'absence de prélevements
intra oculaires qui ont été refusés par les comités d’éthique sollicités. Nous savons
que la présence de virus est possible mais sans avoir pu le mettre en évidence. La
culture virale n’était pas réalisable sur place. Les raisons de ce refus étaient
'absence de plateau technique et de personnel formé sur place, le potentiel risque
de contamination pour le personnel et le préleveur, le fait qu’a 'époque ou I'étude a
éte initiée, il persistait une grande méfiance des populations vis a vis des équipes de
recherches occidentales et que la réalisation de prélevements intra-oculaires aurait

pu étre culturellement trés mal pergue par les populations locales.

IX. Hypothéses sur le mécanisme
physiopathologique

Le mécanisme de ces uvéites qu'on pense associées a Ebola n’est pas connu
ce jour. On ignore s’il s’agit d'un effet cytopathogéne du virus ou d'une réaction
immunitaire a celui ci ou encore dun mécanisme mixte. L’hypothése d’un

mécanisme immunitaire a été avancée dans une étude précédente montrant un lien
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statistiquement significatif entre charge virale haute et uvéite *>. Nous n’avons pas pu
confirmer cette relation n'ayant pas accés aux charges virales de ces patients. Une
charge virale haute est un facteur statistique de mortalité durant la phase aigué par
dépassement du systéme immunitaire du patient®®. L'uvéite s’apparente sur des
modeéles animaux a une rupture du privilége immun oculaire®!, ce qui pourrait étre le
cas ici avec un dépassement des capacités de I'ceil a maintenir I'environnement
immunosuppresseur secondaire a la présence persistante de particules virales
d’Ebola vivantes ou non.

Dans la cyclite hétérochromique de Fuchs, uvéite chronique étiquetée
initialement idiopathique (et dans laquelle la corticothérapie est trés partiellement
efficace), on a évoqué le réle du virus de la rubéole a distance de linfection
systémique virale aigué®. Quand on analyse 'humeur aqueuse dans ces uvéites, on
constate une concentration accrue d’'lgG1 en faveur d’'une synthése intraoculaire
réactionnelle a un antigéne étranger impliquant une réponse immunologique T,
mécanisme qui pourrait étre impliqué dans les uvéites associées a Ebola®. Il aurait
été particulierement utile d’effectuer un prélevement intra-oculaire avec PCR et
dosage d’antigénes spécifiques au moment des récidives afin de déterminer s’il
s’agissait bien d’'une réaction associée a la présence du virus Ebola et si elle était
plutét liee a un mécanisme immunitaire ou a une action cytopathogéne directe du
virus. La confirmation de cette derniere hypothése aurait imposé de faire une biopsie,
ce qui ne peut étre pas considéré comme une option acceptable pour le patient.

Un effet cytopathogéne direct peut étre avancé sur plusieurs arguments. Sur
des modeles animaux de souris immunodéprimées, on a mis en évidence des
infections chroniques initialement asymptomatiques mais qui développent des

symptdmes tardifs avec un virus Ebola modifié®*

. Or, I'ceil qui nécessite pour la
préservation de sa fonction un environnement immunosuppresseur anatomiquement
isolé pourrait étre un lieu idéal pour le développement de pathologies a virus Ebola
d’apparition retardée par rapport a l'infection systémique.

Une étude cas témoin comparant les Iésions rétiniennes chez des témoins et
des survivants au virus (mais avec 14 années d'écart d’age entre les deux bras)
avance que le virus Ebola diffuserait dans I'ceil a partir du nerf optique et détruirait
ensuite les cellules ganglionnaires rétiniennes intra-rétiniennes. Cela corroborerait

leur affirmation selon laquelle, seules les Iésions d’aspect plutét losangiques qui se
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répartissent le long des arcades vasculaires suivant le trajet les fibres nerveuses
ganglionnaires seraient réellement dues a Ebola. Ce type de Iésions rétiniennes ont
été retrouvées dans le groupe survivant (14%) mais pas dans le groupe témoin.
Ebola est en effet d'un virus neurotrope et, selon les auteurs, il détruirait
sélectivement les fibres ganglionnaires®. L’absence d’excavation ou de paleur
papillaire n'est cependant pas en faveur de cette hypothése. Par ailleurs, le seul cas
rapporté avec une preuve biologique de la présence de virus vivant dans l'ceil a
présenté des lésions rétiniennes pigmentées ne suivant pas la distribution et I'aspect
décrits dans I'article défendant I'hypothése de la propagation a partir du nerf optique.
En outre, compte tenu du fait que le virus infecte préférentiellement les monocytes,
on peut suspecter une contamination a travers ces cellules immunitaires migratices

qui iraient se localiser dans le globe aprés avoir été infectées.

D’autres chercheurs, plutét en faveur de I'’hypothese cytopathogéne, ont
évoqueé la possibilité que le virus Ebola survive au sein de certains tissus qui
constitueraient pour lui une forme de réservoir avec notamment le développement
d’infections chroniques au virus suivant la période d’infection aigué dont les
manifestations oculaires seraient un témoin. En effet Le virus Ebola serait capable de
survivre dans les cellules de I'épithélium pigmenté de la rétine. Dans leur étude, le
virus Ebola souche Zaire a été inoculé dans des cellules de I'épithélium pigmentaire
afin d’évaluer son comportement. Les auteurs ont ainsi observé une réplication suivie
d’un relargage de virions en quantité beaucoup plus importante que ce qui avait été
inoculé. Contrairement a ce qui était attendu, les cellules infectées ont pour 30 %
d’entre elles développé une forte réponse immunitaire par la voie IFN 1°° alors qu’une

partie de I'action dévastatrice de ce virus est imputée au blocage de cette voie.

X. Traitement des uvéites chez les survivants au

virus

La corticothérapie topique a été utilisée chez de nombreux patients dans les
trois pays les plus touchés par I'épidémie bien que l'uvéite survienne dans le cadre
d’une infection par virus & action cytopathogéne®. Aucun événement indésirable n’a

été reporté avec ce traitement dans notre cohorte. Les traitements symptomatiques
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classiques de l'uvéite notamment l'atropine restent indiqués. Le traitement des
troubles de la tension oculaire comprenait des B bloquants et des inhibiteurs de
I'anhydrase carbonique.

L’équipe américaine d’Emory Eye Center a proposé un protocole a base de
corticoides topiques et per os associés a des cycloplégiques et un traitement des
troubles de la tension oculaire selon la clinique et la gravité de I'atteinte. Il est utilisé
en Sierra Leone et au Liberia et a été validé par TOMS. Actuellement, dans les
uvéites d’origine virale comme pour I'herpés, I'utilisation des corticoides seuls reste
le traitement de I'inflammation mais la prévention des réactivations implique la prise
d’'un antiviral. Pour le moment, aucune molécule antivirale contre le virus Ebola que
nous pourrions associer au traitement par corticoide n’a fait preuve d’une efficacité

établie par un essai clinique.

Xl. Etudes pour meilleur niveau de preuve

Dans notre étude, I'évaluation de la fréquence de survenue d'uvéites chez un
groupe témoin a été mise en place secondairement (cohorte contactbogui et
controlbogui) mais une autre équipe de recherche a publié une étude cas témoin
(avec des grandes différences d’age cas et témoin certainement liées a une absence
d’appariement) montrant 26 % de cicatrices choriorétiniennes chez les cas et 24%
chez les témoins.

A défaut d’avoir les résultats de I'incidence ou la prévalence des uvéites dans le
groupe « témoin » on aurait pu comparer avec l'incidence des uvéites rapportées
dans la littérature dans les pays occidentaux (Etats Unis d’Amérique) qui se situe
entre 17 et 52,4 / 100 000 donc bien inférieure a celle de notre étude mais
difficilement extrapolable car les patients occidentaux sont exposés a un nombre de

pathogénes susceptibles d’'induire des uvéites bien inférieur aux patients africains®®.

XIl. Persistance du virus chez les survivants

On sait donc aujourd’hui que du virus peut persister chez les survivants
bien que ceux-ci ne présentent plus de symptébmes d’infection aigué. En effet, le
patient américain avant de déclencher une uvéite ne présentait aucun signe clinique
ophtalmique qui laissait suspecter la présence du virus**. On constate que 21,7 %
des patients qui ont eu une uvéite souffrent d’'une cataracte. La chirurgie a été

considérée comme potentiellement dangereuse dans les suites de la guérison dans
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la mesure ou l'opérateur était susceptible de s’exposer a une contamination. La
consigne donnée par la coordination nationale et TOMS était de ne pas opérer de
cataracte chez les survivants a linfection au virus Ebola méme en l'absence de
symptomatologie inflammatoire. Dans une étude récente, des prélévements intra-
oculaires chez deux patients survivants ont été réalisés et sont revenus négatifs en
PCR, autorisant une chirurgie de la cataracte®’.

Les survivants bénéficient d’'une immunité secondaire avec des anticorps
persistants dans le sérum jusqu’a au moins 12 ans aprés l'infection aigué qui sont
encore capables de neutraliser les particules virales d’Ebola in vivo®”. On peut donc
étre rassuré quant a la réactivation potentielle du virus chez les survivants lors de
I'opération car si le virus est encore présent dans l'ceil on peut présumer que le
systéme immunitaire ne perd pas sa capacité a le neutraliser.

La nécessité d'un protocole pré per et post opératoire comportant des mesures
spécifiques aux survivants du virus Ebola calquées sur les prises en charge dans les
centres de traitement d’Ebola est réelle et devra étre mis en place notamment afin
d’éviter une potentiellement contamination peropératoire. Pour le moment, aucun cas

de contamination a partir des fluides oculaires d’'un patient guéri n’a été rapporté.

XIll. Problématiques liées au contexte de Pays a
Ressources Limitées

Un suivi ophtalmologique des survivants pendant au moins un an et demi
semble indiqué pour les survivants. Il s’avére cependant difficile a organiser en
Guinée. Dans un contexte de pays en voie de développement lisolement
géographique qui implique des durées de transports de plusieurs heures voire
plusieurs jours, constitue un frein réel a la consultation. La gratuité des soins et des
transports pour accéder au centre de santé dans notre étude a permis d’augmenter
la couverture du suivi ophtalmologique sans la rendre compléte. En outre, le
probléeme sur le long terme persiste car cette gratuité reste dépendante de l'aide
internationale et la faiblesse structurelle de leur systeme de santé les rend plus
vulnérables aux épidémies®®.

Par ailleurs, une bonne partie des patients ne consulte pas soit par manque de
connaissance des acteurs locaux spécialisés dans leur prise en charge et soit par
peur de la stigmatisation en cas de consultation dans des structures de suivi

étiquetées « survivants a Ebola ». Le premier recours reste le tradipraticien qui n’est
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pour le moment pas associé aux prises en charge. De nombreuses actions de
sensibilisation ont dues étre menées par I'équipe pour atteindre un maximum de
survivants.

Pour le moment aucune formation des ophtalmologues aux pathologies
oculaires associées a Ebola n’a eu lieu et la diffusion de I'information s’est effectuée
lentement. Par ailleurs, il n’y a que 34 ophtalmologues dans tous le pays dont seuls
14 pratiquent des opérations. Nous avons collaboré avec le point focal pour
I'ophtalmologie (ophtalmologue référent dans le pays) du Ministére de la Santé en
Guinée, des ONG actives dans le domaine des soins oculaires en Guinée et des
personnalités de 'OMS.

XIV. Prise en charge ophtalmologique en cas
d’infection aigué symptomatique a Ebola

Une prise en charge précoce des pathologies ophtalmiques pendant l'infection
aigué au virus Ebola semble indiquée notamment car 45,8 % des uvéites de notre
série débutent pendant la phase aigué. En effet, une régression rapide de
I'inflammation sous corticothérapie réduit la probabilité d’apparition d’'une cataracte et
I'apparition de lésions irréversibles dommageables pour la fonction visuelle comme
les synéchies irido cristalliniennes, irido-cornéennes et les choriorétinites extensives.
Il est bien évidemment certain que cette prise en charge ophtalmique ne doit en
aucun cas retarder la prise en charge de l'urgence vitale.

Si 'examen au décours de l'infection aigué présente trop de risques pour
'examinateur ou n’est pas possible compte tenu du manque de matériels et de
moyens humain, un examen ophtalmique systématique a la sortie du centre de
traitement d’Ebola reste pertinent.

L’intégration de la problématique ophtalmologique aux protocoles de prise en
charge de l'infection aigué au virus Ebola contribuerait a 'amélioration de la qualité
de vie sur le moyen et long terme des survivants. Cependant la question centrale lors
de l'infection aigué reste bien évidemment celle de la survie.

Par ailleurs une éducation thérapeutique doit étre dispensée afin de sensibiliser
les survivants aux signes devant les conduire a consulter en urgence, méme en cas

d’absence de trouble ophtalmologique diagnostiqué directement a la sortie du centre
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de traitement d’Ebola. Elle peut étre associée a I'éducation indispensable concernant
la nécessité de se protéger lors des rapports sexuels.
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CONCLUSION

Cette étude est 'une des premieres a avoir évalué la fréquence et la nature des
complications ophtalmologiques chez les survivants de I'infection au virus Ebola. La
fréquence des pathologies ophtalmiques dans cette population s’éleve a 16,1 %
dans notre étude ce qui confirme la nécessité de mettre en place un suivi
ophtalmique dés la phase d’infection aigué, voire directement aprés leur sortie. Par
ailleurs, la durée du suivi initialement suggérée pourrait s’avérer plus longue que
prévue avec la découverte d’'uvéites et de récidives tardives (13 mois). La prise en
charge des cataractes chez les survivants semble aujourd’hui possible, a distance de
l'infection mais la prudence et le peu de connaissance disponibles sur le sujet
devraient imposer la mise en place d’'un protocole spécifique visant a prévenir un
risque infectieux potentiel. La formation des ophtalmologues et des techniciens
supérieurs en ophtalmologie locaux a la prise en charge de ces pathologies constitue

une priorite.
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ANNEXES

Annexe 1 : Carte des centres de recherche de Postebogui
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Annexes

Annexe 2 : Répartition des survivants au virus Ebola sur le territoire
Guinéen (source coordination guinéenne nationale de lutte

contre Ebola)
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Annexe 3 : Uvéites et récidives

4 récidives

Parmi les 46 uvéites (8,7%)

1 58 22 286 jours 266
Intervalle sortie CTE - Pantvete Lo o Ua
7. Uvéite postérieure Uvéite postérieure CTC topi
uve|te CTC topique et intermédiaire et intermédiaire CRIGRE CTC topique

Intervalle premier 350jours R R e
, . L x ga Uvéite postérieure UPI Uvéite postérieure UAvéite antétieure
epISOde - reCIdIVG et intermédiaire CTC per os et intermédiaire CTC topique
I t II e 65 jours
ntervalle premiere - L
P SO Uvéite antérieure
deuxieme recidive CTC topique

46



AUTEUR : HERETH - HEBERT Esther
Date de Soutenance : 6 décembre 2017

Titre de la Thése : COMPLICATIONS OPHTALMOLOGIQUES CHEZ LES
SURVIVANTS AU VIRUS EBOLA

Thése - Médecine - Lille 2018
Cadre de classement : OPHTALMOLOGIE
DES + spécialité : OPHTALMOLOGIE

Mots-clés : Ebola, Maladies infectieuses et tropicales, virus, uvéite, kératite,
épisclérite

Résumé :

Contexte: L’épidémie liée au virus Ebola de 2013 — 2016 a généreé le plus grand nombre
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Méthode : Le projet Postebogui, lancé en mars 2015 en Guinée, incluait sur la base du
volontariat des survivants de l'infection aigué symptomatique au virus Ebola agés de plus
d’'un an (517 patients au 20/05/2016). Il comprenait trois sites : Conakry, Nzérékoré et
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au moins un ceil (acuité <1/10). Le caractére séméiologique granulomateux a bien été
constaté.

Conclusion : 16,1 % des patients guéris d’Ebola de notre cohorte étaient atteints ou
présentaient des séquelles de complications ophtalmologiques inflammatoires survenues
au décours de l'infection et dans les suites de la guérison impliquant la nécessité d'une
prise en charge protocolisée pouvant étre appliquée a tous patients pendant la phase
aigué ou apres.
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