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Le Haut Conseil de la santé publique a recu le 14 octobre 2014 une saisine de la Direction
générale de la santé relative a la conduite a tenir concernant la transmission du virus Ebola aprés
guérison clinique, par les liquides biologiques et notamment par voie sexuelle.

Sachant que la charge virale est trés importante dans les liquides biologiques d’'un malade
infecté par le virus Ebola (MVE) et que I’évolution de I'infectiosité du virus est encore mal connue,
il est demandé au HCSP d’émettre un avis complémentaire sur la conduite a tenir chez un patient
guéri, au regard du risque de contamination au cours d’'un acte sexuel ou au travers de ses
excreta.

Le HCSP rappelle un certain nombre d’éléments publiés dans les avis du 10 avril 2014 et du 10
septembre 2014 [1,2]

e Le virus se transmet par contact avec le sang ou les fluides biologiques tels que les
selles, les vomissures, les urines, la sueur, le sperme, le liquide amniotique, les larmes, la
salive, le lait maternel, ...

e La charge virale des liquides biologiques d’un patient infecté par le virus Ebola est
majeure ; elle peut atteindre 10°-101° PFU/g (Plaque Forming Unit/g) dans des selles
diarrhéiques ou des vomissures [3] et 107 dans le sérum [4].

e L’infectiosité du virus Ebola est mal connue, mais il semble que de petites quantités de
virus (quelques PFU) seraient susceptibles de transmettre la maladie [5].

e Au vu des risques encourus, une personne infectée par le virus Ebola et symptomatique
doit étre considérée comme hautement contagieuse.

e Le début de la contagiosité est lié a la virémie et donc a l'apparition des premiers
symptomes (y compris la fiévre). Plus la maladie évolue, plus le patient est contagieux.

e Un patient asymptomatique n’est pas contagieux.

e La disparition des symptdmes chez les survivants est corrélée a la disparition du risque
de contagion. Toutefois, il peut persister du virus dans certains fluides biologiques
(principalement urines, sécrétions vaginales et sperme).

Le HCSP a pris en considération les éléments suivants

» Persistance du virus dans les fluides biologiques des convalescents
e |l existe trés peu de données concernant la clairance virale, la persistance ou le portage

viral chez les survivants de maladie a virus Ebola. Les rares données disponibles
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proviennent d’études anciennes, pour lesquelles des limites d’ordre technique sont
signalées par les auteurs.

e |l est important de veiller a la qualité des prélévements pour la RT-PCR. Le respect des
conditions de conservation et de transport dans des conditions optimales est nécessaires
a l'interprétation des résultats, en particulier si ces résultats ont un impact sur la décision
de levée de l'isolement.

e L’isolement dans le lait maternel du virus aprés sa disparition du sang a été rapporté
dans un cas; il serait possible que la glande mammaire, comme les gonades [6] et I'ceil
[7,8] constituent des sites immunologiquement protégés dans lesquels la clairance du
virus est différée.

e Le virus Ebola Zaire a pu étre détecté dans le sperme de patients convalescents plusieurs
mois aprés par isolement viral et par RT-PCR [6,8].

0 Ainsi, Rowe a pu étudier en 1995-1997, dans une cohorte de convalescents de
FHV Ebola (n=29), la présence du virus dans les fluides corporels et I'existence
possible d’'une transmission aux personnes contacts vivant sous le méme toit
(n=152). Le virus a pu étre détecté par RT-PCR dans le sperme jusqu’a 91 jours
aprés le début de la maladie, mais aucun de ces échantillons, ni autres fluides
non sanguins n’ont été positifs en culture. Aucune séroconversion n'a été
observée chez 81 contacts vivant sous le méme toit initialement séronégatifs.
Pour 5 des contacts domestiques non connus pour une FHV Ebola, les anticorps
étaient positifs, et pour un cas, une transmission sexuelle a partir d’'un
convalescent a été considérée comme possible.

O Rodriguez a recherché prospectivement (épidémie de Kikwit, RDC, 1995) le virus
dans les fluides corporels de 12 malades par RT-PCR et culture virale. L’ARN viral
a pu étre détecté jusqu’a 33 jours dans les fluides d’origine vaginale, rectale, et
conjonctivale chez un patient, et jusqu’a 101 jours dans le fluide séminal de
guatre patients. Un virus infectieux vivant a pu étre isolé chez un patient 82 jours
aprés le début de la maladie. La discordance entre la positivité de la PCR et
I'isolement viral pourrait étre expliquée par la perte de viabilité du virus lors du
stockage et du transport de Kikwit a Atlanta, une séquestration du virus dans les
macrophages, ou une fixation par les anticorps.

e |Les « Centers of Disease Control and Prevention » (CDC) rapportent que les survivants ne
sont plus porteurs du virus excepté dans le sperme dans lequel il a pu étre retrouvé
jusqgu’a trois mois [9].

e L’European CDC (ECDC) considére également la possibilité d’excrétion de virus vivant et
infectieux pendant une « longue période » aprés sortie de la phase aigué [10].

e Le virus Marburg, qui est trés proche du virus Ebola, a été isolé du sperme et relié a une
transmission sexuelle 13 semaines aprés la convalescence [11].

Au total, la détection du virus Ebola dans un fluide biologique repose le plus souvent sur la
positivité de la RT-PCR, mais le caractére infectieux de ces fluides dans un contexte normal n’a
pas été établi avec certitude.

» Transmission indirecte du virus par un malade Ebola en période contagieuse

L’exposition indirecte au sang et fluides corporels par I'intermédiaire des objets inertes (fomites)
joue un réle mineur dans la transmission de la maladie [12]. Une étude évoque la possibilité de
transmission chez un malade par I'intermédiaire d’une couverture préalablement utilisée par un
malade décédé de maladie a virus Ebola (Gulu, Ouganda, 2000-2001) [13].

» Persistance du virus dans I'environnement

Une étude reproduisant des conditions environnementales favorables rapporte une persistance
de virus actif jusqu’a six jours sur différents types de support [14]. Dans le but d’évaluer la
contamination de I’environnement durant une épidémie, une étude réalisée dans un hdpital

Haut Conseil de la santé publique
2/6

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Conduite a tenir concernant la transmission du virus Ebola aprés guérison clinique, par les liquides biologiques - 18 novembre 2014

africain, dans des conditions « de la vraie vie » a démontré I'absence de virus détecté par RT-PCR
dans les 33 échantillons non contaminés par du sang, alors qu’étaient positifs en RT-PCR des
gants souillés de sang et un site d’insertion d’un cathéter intraveineux chez un patient atteint de
MVE [15].

> Attitudes actuelles vis-a-vis de cette problématique

= Une revue de la littérature consacrée au risque de transmission du virus Ebola a partir
des fluides biologiques a été publiée en 2007 [15]. Les auteurs n'ont pu prouver que la
positivité isolée de la RT-PCR ne témoigne que d’un résidu viral, et recommandent aux
meéres survivantes de ne pas allaiter « dans les semaines » suivant la convalescence. De
maniére plus globale, ils recommandent I'absence d’allaitement, I’'abstinence sexuelle, ou
I'utilisation de préservatif, I'absence de contact avec les membranes muqueuses
oculaires dans les trois premiers mois de convalescence.

= Les CDC préconisent I'abstinence sexuelle (incluant le sexe oral) pour au moins trois
mois, a défaut I'utilisation de préservatifs [16].

= |’ECDC a précisé l'attitude vis-a-vis d’éventuels dons de sang ou d’autres substances
d’origine humaine: pour les survivants et dans l'impossibilité, compte-tenu des
connaissances actuelles, de définir une période précise, la période d’'éviction pour ces
personnes guéries est fixée a 12 mois (ECDC. Ebola-risk transmission via donated blood
substances human origin). Cependant, cette recommandation ne s’applique pas au don
de sang total et de plasma des convalescents pour la préparation de traitement
post-exposition [17].

» Retours d’expériences des cas rapatriés et guéris au décours de I’'épidémie actuelle

Cas de Bégin

La sortie a été autorisée chez la patiente devenue asymptomatique, et aprés deux PCR
négatives a 48 heures d’intervalle dans le sang et une dans les urines.

Une PCR a été réalisée dans la salive et une dans les sécrétions vaginales ; elles étaient
toutes deux négatives.

Il a été recommandé a cette patiente d’utiliser a son domicile des toilettes et une salle de bain
dédiées pendant 15 jours, ainsi que d’avoir recours a des préservatifs pendant 3 mois.

Cas de Hambourg

La levée de I'isolement vers une unité de médecine avec précautions contact a été autorisée
aprés deux RT-PCR sang négatives a 24 heures d’intervalle, chez un patient compliant,
capable de suivre les instructions, et continent pour les féces et les urines.

Les conditions supplémentaires pour sortir de I’hdpital sans aucune précaution barrieére mais
avec des conseils pour la sexualité et les contacts domestiques, étaient une récupération
totale et I'absence de signe d’infectivité dans les échantillons d’urines, de selles, de salive, de
conjonctive, et trois frottis cutanés. En cas de positivité de la PCR cutanée, la négativité des
cultures virales prélevées a 3 semaines était exigée.

En synthése, le risque de transmission et de contamination de I’environnement a partir des

fluides biologiques d’une personne guérie est faible mais ne peut étre écarté. Des

connaissances actuelles, il semble se dégager les éléments suivants :

= les fluides pour lesquels la clairance est rapide lors de la guérison clinique, comme le
sang;

= |es fluides pour lesquels la clairance serait intermédiaire comme les urines, les sécrétions
vaginales ;

= les fluides pour lesquels la clairance serait prolongée : le sperme ;

= |es urines constituent le fluide biologique le plus facilement en contact avec le milieu
environnemental.
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Le HCSP recommande

» Le lavage des mains : le lavage soigneux des mains a I'eau et au savon, a défaut une
friction avec une solution hydro-alcoolique (SHA), doit étre systématique aprés toute
miction, défécation, manipulation de préservatifs ou de protections hygiéniques intimes.

> Pour la levée d’isolement des personnes guéries

= La levée d’isolement chez les personnes redevenues asymptomatiques doit reposer
sur la négativité de deux RT-PCR dans le sang a 48 heures d’intervalle et la négativité
d’une RT-PCR dans les urines.

= Les sécrétions vaginales étant des fluides a clairance intermédiaire, il peut étre
envisagé, sous réserve de tolérance des mesures d’isolement par la patiente,
d’attendre également la négativité de la RT-PCR sur les échantillons vaginaux. Cette
attitude permet de simplifier la prise en charge en milieu communautaire de ces
patientes. Mais l'incertitude importante liée a la variabilité des prélévements sur
écouvillons ne permet pas de retenir formellement ce critére pour une levée
d’isolement.

= Les échantillons biologiques de type sang, sérum, urines prélevés a distance chez des
patients guéris et ayant bénéficié d’une levée d’isolement selon les critéres ci-dessus,
ne sont plus infectieux pour le virus Ebola et peuvent étre manipulés avec des régles
habituelles de biosécurité en LSB2. Ceci ne s’applique pas aux échantillons de sperme
pendant 3 mois.

= Une hospitalisation en chambre seule dans une unité de médecine avec précautions
contact aprés négativation de deux PCR sang a 48 h d'intervalle et une PCR urines
négative constitue une étape intermédiaire avant le retour au domicile.

» Quant au risque de transmission sexuelle

Le fluide biologique pour lequel le portage semble le plus long est le sperme et, a un moindre
degré, les fluides vaginaux. Pour les patients pour lesquels un résultat négatif de RT-PCR sur
sperme ou écouvillons vaginaux ne peut étre obtenu, le HCSP recommande I'abstinence
sexuelle y compris le sexe oral, et I’exclusion des contacts manuels avec des sécrétions
génitales, pour une durée minimale de trois mois aprés la disparition des symptomes, ou a
défaut, I'utilisation impérative et correcte de préservatifs, suivie d’'un lavage soigneux des
mains.

» Quant a I'allaitement maternel

Le HCSP recommande linterdiction d’allaitement maternel dans les trois mois de
convalescence.

» Quant a I'élimination des objets potentiellement contaminés

Les préservatifs usagés de patients encore excréteurs, voire les protections hygiéniques
intimes peuvent étre infectieux, ce d’autant qu’une transmission par les objets inertes ne
peut étre écartée, et que la survie du virus en milieu extérieur peut étre de plusieurs jours.

Dans ces conditions, le HCSP recommande I'élimination des préservatifs et des protections
hygiéniques intimes emballés dans trois sacs plastiques soigneusement fermés, suivie d’un
lavage soigneux des mains, pendant une durée de trois mois. La négativité de deux RT-PCR
au niveau des fluides vaginaux et du sperme permettrait de lever ces contraintes dans un
délai plus court.

» Quant a certains types de soins

Certains examens impliquant un contact ou une manipulation avec les muqueuses ou leurs
sécrétions (muqueuses oculaires, buccales, génitales)) comme les examens
ophtalmologiques, gynécologiques et les soins dentaires, seront, sauf urgence, différés a trois
mois de délai. Le retrait d’un dispositif intra-utérin (DIU) ne sera réalisé qu’en cas
d’'impérieuse nécessité ; le DIU sera traité comme un DASRI Ebola (immersion dans I'eau de
Javel a 0,5 % pendant 30 minutes).
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» Quant aux dons de sang ou d’autres substances d’origine humaine

Le HCSP indique que des recommandations ont été faites par I'Etablissement francais du
sang (EFS) et 'Agence de la biomédecine (ABM).

> Pour les patients guéris n’ayant pas été hospitalisés en France

Les mémes mesures de précaution s’appliguent a ces personnes. Il leur est conseillé de
prendre contact avec un médecin généraliste ou une association de permanence des soins,
en vue de les informer sur la mise en ceuvre de ces recommandations.

» Le HCSP recommande la rédaction et la diffusion d’'un document didactique (dépliant) a
I'intention des personnes guéries, pour expliquer les contraintes pendant la phase de
convalescence.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du HCSP, autour de la Commission spécialisée
Maladie transmissibles et de la Commission spécialisée Sécurité des patients. Aucun conflit d’intérét
identifié.

Avis validé par le président du Haut Conseil de la santé publique.
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