OATAO

Open Archive Toulouse Archive Ouverte

Open Archive TOULOUSE Archive Ouverte (OATAO)

OATAQO is an open access repository that collects the work of Toulouse researchers and
makes it freely available over the web where possible.

This is an author-deposited version published in : http://oatao.univ-toulouse.fr/
Eprints ID : 6263

To cite this version :

Monton, Clémence. Actualité des fievres hémorragiques virales en
France (métropole et DOM-TOM : aspects épidémiologiques et
cliniques. Thése d'exercice, Médecine vétérinaire, Ecole Nationale
Vétérinaire de Toulouse - ENVT, 2012, 132 p.

Any correspondance concerning this service should be sent to the repository
administrator: staff-oatao@inp-toulouse.ft.


http://oatao.univ-toulouse.fr/

ANNEE 2012 THESE : 2012 — TOU 3 - 4046

ACTUALITES DES FIEVRES HEMORRAGIQUES
VIRALES EN FRANCE (METROPOLE ET
DOM-TOM) : ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES ET

PRESIDENT :
M. Christophe PASQUIER

ASSESSEURS :
M. Stéphane BERTAGNOLI
Mme Christelle CAMUS

CLINIQUES

THESE
pour obtenir le grade de
DOCTEUR VETERINAIRE
DIPLOME D’ETAT

présentée et soutenue publiquement
devant [’Université Paul-Sabatier de Toulouse

par

MONTON Clémence
Née, le 23 Mai1986 2 VERNON (27)

Directeur de thése : M. Stéphane BERTAGNOLI

JURY

Professeur a I’Université Paul-Sabatier de TOULOUSE

Maitre de Conférences a I’Ecole Nationale Vétérinaire de TOULOUSE
Maitre de Conférences a I’Ecole Nationale Vétérinaire de TOULOUSE







ECOLE - Enseignement agricole

Formations grandeur nature |-
NATIONALE ormations granaeur nature |-

Ministére de I'Agriculture et de la Péche
ECOLE NATIONALE VETERINAIRE DE TOULOUSE

Directeur]: M. A. MILON

Directeurs honoraires|: M. G. VAN HAVERBEKE
M. P. DESNOYERS

Professeurs honoraires| :

M. L. FALIU M. J. CHANTAL M. BODIN ROZAT DE MENDRES NEGRE
M. C. LABIE M. JF. GUELFI M. DORCHIES

M. C. PAVAUX M. EECKHOUTTE

M. F. LESCURE M. D.GRIESS

M. A. RICO M. CABANIE

M. A. CAZIEUX M. DARRE

Mme V. BURGAT M. HENROTEAUX

PROFESSEURS CLASSE EXCEPTIONNELLE |

SSSSSS=55=E£5=\=

AUTEFAGE André, Pathologie chirurgicale

BRAUN Jean-Pierre, Physique et Chimie biologiques et médicales

CORPET Denis, Science de I'Aliment et Technologies dans les Industries agro-alimentaires
ENJALBERT Francis, Alimentation

EUZEBY Jean, Pathologie générale, Microbiologie, Immunologie

FRANC Michel, Parasitologie et Maladies parasitaires

MARTINEAU Guy, Pathologie médicale du Bétail et des Animaux de Basse-cour
PETIT Claude, Pharmacie et Toxicologie

REGNIER Alain, Physiopathologie oculaire

SAUTET Jean, Anatomie

TOUTAIN Pierre-Louis, Physiologie et Thérapeutique

| PROFESSEURS 1° CLASSE |

M.
Mme
M.

M

M.

BERTHELOT Xavier, Pathologie de la Reproduction

CLAUW Martine, Pharmacie-Toxicologie

CONCORDET Didier, Mathématiques, Statistiques, Modélisation

DELVERDIER Maxence, Anatomie Pathologique

SCHELCHER Francois, Pathologie médicale du Bétail et des Animaux de Basse-cour

|PROFESSEURS 2° CLASSE |

Mme
M.
Mme

BENARD Geneviéve, Hygiéne et Industrie des Denrées alimentaires d'Origine animale
BOUSQUET-MELOU Alain, Physiologie et Thérapeutique
CHASTANT-MAILLARD Sylvie, Pathologie de la Reproduction

DUCOS Alain, Zootechnie

DUCOS DE LAHITTE Jacques, Parasitologie et Maladies parasitaires
FOUCRAS Gilles, Pathologie des ruminants

GAYRARD-TROY Véronique, Physiologie de la Reproduction, Endocrinologie
GUERRE Philippe, Pharmacie et Toxicologie

HAGEN-PICARD Nicole, Pathologie de la Reproduction

JACQUIET Philippe, Parasitologie et Maladies Parasitaires

LEFEBVRE Hervé, Physiologie et Thérapeutique

LIGNEREUX Yves, Anatomie

PICAVET Dominique, Pathologie infectieuse



M. SANS Pierre, Productions animales
Mme TRUMEL Catherine, Pathologie médicale des Equidés et Carnivores

| PROFESSEURS CERTIFIES DE L'ENSEIGNEMENT AGRICOLE I

Mme MICHAUD Frangoise, Professeur d'Anglais
M SEVERAC Benoit, Professeur d'Anglais

| MAITRES DE CONFERENCES HORS CLASSE |

M. BAILLY Jean-Denis, Hygiene et Industrie des Denrées alimentaires d'Origine animale
M. BERGONIER Dominique, Pathologie de la Reproduction

Mle BOULLIER Séverine, Immunoclogie générale et médicale

Mme BOURGES-ABELLA Nathalie, Histologie, Anatomie pathologique

M. BRUGERE Hubert, Hygiene et Industrie des Denrées alimentaires d'Origine animale
Mle DIQUELOU Armelle, Pathologie médicale des Equidés et des Carnivores

M. JOUGLAR Jean-Yves, Pathologie médicale du Bétail et des Animaux de Basse-cour
M MEYER Gilles, Pathologie des ruminants.

Mme LETRON-RAYMOND Isabelle, Anatomie pathologique

| MAITRES DE CONFERENCES (classe normale) |

M. ASIMUS Erik, Pathologie chirurgicale

Mme BENNIS-BRET Lydie, Physique et Chimie biologiques et médicales

M.  BERTAGNOLI Stéphane, Pathologie infectieuse

Mle BIBBAL Delphine, Hygiene et Industrie des Denrées alimentaires d'Origine animale
Mme BOUCLAINVILLE-CAMUS Christelle, Biologie cellulaire et moléculaire
Mle CADIERGUES Marie-Christine, Dermatologie

M. CONCHOU Fabrice, Imagerie médicale

M. CORBIERE Fabien, Pathologie des ruminants

M. CUEVAS RAMOS Gabriel, Chirurgie Equine

M. DOSSIN Olivier, Pathologie médicale des Equidés et des Carnivores
Mile FERRAN Aude, Physiologie

M.  GUERIN Jean-Luc, Elevage et Santé avicoles et cunicoles

M. JAEG Jean-Philippe, Pharmacie et Toxicologie

Mle LACROUX Caroline, Anatomie Pathologique des animaux de rente

M. LIENARD Emmanuel, Parasitologie et maladies parasitaires

M.  LYAZRHI Faouzi, Statistiques biologiques et Mathématiques

M. MAILLARD Renaud, Pathologie des Ruminants

M. MATHON Didier, Pathologie chirurgicale

Mme MEYNAUD-COLLARD Patricia, Pathologie Chirurgicale

M. MOGICATO Giovanni, Anatomie, Imagerie médicale

M. NOUVEL Laurent, Pathologie de la reproduction

Mle PALIERNE Sophie, Chirurgie des animaux de compagnie

Mme PRIYMENKO Nathalie, Alimentation

Mme TROEGELER-MEYNADIER Annabelle, Alimentation

M. VOLMER Romain, Microbiologie et Infectiologie (disponibilité a cpt du 01/09/10)
M. VERWAERDE Patrick, Anesthésie, Réanimation

| MAITRES DE CONFERENCES et AGENTS CONTRACTUELS |

M. BOURRET Vincent, Microbiologie et infectiologie
M. DASTE Thomas, Urgences-soins intensifs

|ASSISTANTS D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE CONTRACTUELS I

Mile DEVIERS Alexandra, Anatomie-Imagerie

M.  DOUET Jean-Yves, Ophtalmologie

Mlle LAVOUE Rachel, Médecine Interne

Mlle PASTOR Mélanie, Médecine Interne

M. RABOISSON Didier, Productions animales

Mle TREVENNEC Karen, Epidémiologie, gestion de la santé des élevages avicoles et porcins
M VERSET Michaél, Chirurgie des animaux de compagnie




REMERCIEMENTS

A notre président de these,

A Monsieur le Professeur Christophe PASQUIER,

Professeur des Universités,

Praticien hospitalier, service de virologie,

Qui nous a fait ’honneur d’accepter la présidence de notre jury de thése,

Veuillez trouver ici 1’expression de nos respectueux hommages.

A notre jury de thése,

A Monsieur le Docteur Stéphane BERTAGNOLLI,

Maitre de conférences a 1’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse,

Pathologie infectieuse,

Qui a accepté avec spontanéité de m’accompagner dans ce travail,

Pour votre efficacité et votre gentillesse,

Veuillez trouver ici I’expression de mon entiere reconnaissance et mes sincéres

remerciements.

A Madame le Docteur Christelle CAMUS,

Maitre de conférences a 1’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse,
Pathologie infectieuse,

Qui nous a fait ’honneur de participer a ce jury,

Sincéres remerciements.




A mes parents, a votre soutien infaillible qui m’a permis de me sentir épaulée dans chacun de
mes choix, & votre amour pudique (les chiens ne font pas des chats !), a votre dévouement, a

I’éducation que vous m’avez offerte, aux valeurs que vous m’avez inculquées,

Au Ga’, mon papy inflexible mais débordant de fierté, & la Jacq’, a son tempérament de feu

et & sa main leste, a votre dévouement sans bornes pour vos petits enfants,

A Mamie d’Hacqueville, la seule grand-mére capable de faire une démonstration de grand-
écart a 75 ans, au Papy d’Hacqueville doux et cultivé de mon souvenir de petite fille,

A Mélanie, nénette, ma grande sceur, a notre complicité parfois bruyante, je n’aurai pas pu

souhaiter meilleure personne auprés de qui grandir,

A Benoit, mon frérot, merci d’avoir supporté ta sale gosse de petite sceur, je te souhaite le

meilleur,

A Tata Coco, la Bezotte, pour m’avoir soutenue a travers les ages (surtout le plus ingrat),

avec beaucoup de compréhension et d’intérét,
A JP, parti trop violemment et beaucoup trop tot. Tes yeux rieurs nous manquent beaucoup,

A tous mes cousins-cousines d’Hacqueville : Kro, Juju, Stéph, Morgane, Maeve, Gauthier,
Renaud, Célia, Emilie, a nos match de foot improvisés le dimanche aprés midi chez Mamie,
A mes cousins-cousines « de I’autre coté » : Nillaume le Gnome, Apo, Amandine, a nos

vacances a Portéte d’ Aspéte,
A mes oncles et tantes, a mon parrain, a ma marraine, a toute ma famille.
*kx
A la Clinique Saint Jacques, & Valérie et a David, a la confiance que vous m’avez accordée,

A tous les vétérinaires qui m’ont accueilli, a I’occasion d’un stage ou d’un rempla; a

Manue, a ta gentillesse et a ta simplicité.



A Aliette, pour m’avoir choisie comme témoin de mariage, a toutes nos discussions de
prépubéres dans le bus nous ramenant du lycée, au groupe que I’on fantasmait, aux Templiers
et a sa serveuse qui nous faisait I’affront de méme pas connaitre notre nom...A 1’adolescence

que I’on a traversé coOte a cote, a ta singularité, a notre amitie,

A Camille, a tes grands yeux bleus de petite fille et & ta maturité, a tous nos camps d’été, a

toute ta tribu,

A Soso, a ta gentillesse, ta fraicheur, a ton bourrelet du pouce, & nos voyages a Disney.

**k*

A tous mes amis de prépa, a vous qui avez fait en sorte que je repense a cette période de ma

vie avec nostalgie,

A Chouba, parce grace a toi, j’ai compris qu’aller s’enfermer dix jours dans un couvent pour

réviser le concours pouvait étre 1’idée du siécle, a ton excentricité,
A mes chers co-collés,

A Vincent, a Alex, a Myriam, a notre voyage au Maroc.

*k*k

A Laurette, ma Blondie, a ta singularité, a la qualité de ton écoute, a ton c6té artiste-bobo-
avec 1’épaule-a-1’air-et-le-ukulélé-a-la-main, aux récits de tes péripéties au volant de Brenda
dans ton pays de marginaux mangeurs de bio et fumeurs de oinj’, a Dudu et son Brandon, a ta

force de caractere que j’admire tant, a tout ce que tu m’as apporte,

A Marie, a ta manie de sortir des mots dont personne n’a jamais entendu parler (non mais tu
peux me le dire maintenant, «Pirouli», tu 1’as inventé...), a ta gentillesse légendaire et
universellement reconnue, a ton Mimi (qui a bien fini par s’assoir), a ta Punto moteur V6, a

ton naturel, a notre complicité, a notre amitié sinceére,

A Popo, ma quasi-coloc’, ma petite allergique aux anti-histaminiques, a ta douceur, ta

générosité, a ton intelligence ; tu es ma valeur slire, merci pour ta présence cette année,



A Mathieu, a ta débrouillardise et a ton sens des affaires qui ont permis de meubler une
maison en une année sans (presque) jamais rien acheter ; a tes habitudes de pépe, a tes
gentilles taquineries quotidiennes a mon égard mais « & dessein », a tes godts musicaux de
crotte, a Chauneuh Poule ; au courage dont tu as fait preuve cette année ; aux futures prises de
bec méeeédecin vs chirurgien qui ne vont pas manquer 1’an prochain, et a tous les films

d’horreur que tu me forceras a regarder, a notre amitié,

A Claire dite « Téte d’Oeufo », a ta spontanéité et ta fraicheur, a ton cété (parfois) enfantin,
a ta bonne humeur permanente, aux gateaux de semaine d’Urgences que j’ai plaisir a te
préparer, a nos Top Chef, Cauchemar en Cuisine, Le Chef en France regardés méme en
replay - au grand désespoir de certains -, aux cervicales que tu as bien failli me briser, a la
mique de Mamie Jeanno, au plaisir d’entendre mon nom résonner dés que je passe la porte

d’entrée,

A Vincent dit « EI Typo », a notre propension a regarder des émissions traitant de gros nains
manchots jusqu’a I’indigestion, a nos « des scotchs en veux tu en voila Men-mence », a notre
tour du monde en baton de surimi mis bout a bout que nous avons sans doute bouclé a deux, a
ton humour, a toutes les bétises que tu peux débiter et qui me font invariablement rigoler, a

ton chauvinisme de Ciotaden,

A vous trois, mes colocataires adorés, a notre patois grolocais, a nos apéros terrasseS
rhum ‘nadine sur un air de reggae, a notre voilier de jardin - bien encombrant mais moins

cher que gratuit -, a cette belle année passée a vos cotés.

A Manon, a ton rire communicatif, a ta personnalité lumineuse, a ton coté « je mets du raisin
sec dans la salade », a nos fous-rires sonores, a nos voyages d’aventuriéres avec du poil aux
pattes, les meilleurs ; aux histoires a la mords-moi-le-nceud qui ne peuvent de toute fagon

arriver qu’a toi, a tes deux cochons d’amour ouai ouai,

A Pauchline, ma Sis’, a ton caractére de feu, a ton coté entier, pour avoir été ma jumelle de

I’ENVT,

A Marion, ma quenelle, a ta connerie, & nos danses et a nos transes sur Janis Joplin, n’oublie

pas de « keeper on the sunny side of life »...,



A Gromain, a nos cafés-marches de la cité I’an dernier, a nos vannes, a ta répartie, a notre

complicité ; tu m’as beaucoup manqué cette année,

A Mo, ma collégue rouge d’en face, a ton c6té punk mais paradoxalement a tes T-shirts Mon

Petit Poney ; merci pour cette année,

A Val, a ta singularité, a ta créativité « oogysistique », a ta frange de petit lutin, a ton cote

psychorigide de la ponctuation, a tes conseils toujours avisés,
A Anguélik-guélik, a ton franc parler, a ton auto dérision, « la veeeentouuuuuse » !
A Héléne, a ce que tu as su m’apporter, a ton Gaston,

A Tom, mon petit blond ; @ Ben, mon grand brun, aux maffés qu’on a pu partager,

A Lulu I’Américain, a ton coté extravagant, j’admire ta force de caractére et ta détermination,

qui t’ont mené la ou tu voulais,
A Audrey, a Krokette, a ces bons moments passés en votre compagnie,

A Gueyd’, a nos « Njit », a ta plancha, a ton interprétation bluffante d’une certaine chanson

de Félix Gray, a ton sale caractére de Marseillais,

A Fixou, qui est bien trop filou, & ton blaguier, « nan mais c’est dingue, t’es son portrait

craché ! »,

A Pinpin, a ta grande gueule et a ton grand cceur,

A tous les internes (Elise fonfon, Aline, Caro, Elo, la Pin-pince...) et assimilés (Michou
frisé...), a tous mes CC (lban, Thomas D, Julie D, Marina, Lucia, Thomas L, Camille,

Candice, Sandra, Chloé S...), que j’ai eu plaisir a cotoyer,
A mes copromos,

A tous mes petits poulots : Zbim’s, Maharrles, Chole, Moullée, Gus, Bla, et tous les autres.



A Juju, a ton immense disponibilité, a tout ce que tu m’as appris cette année ; a nos bonnes
bonnes pauses clopes au bureau, dans le bureau, ou a ton bureau ; & ton air heureux sur ta
bicyclette, a ton humour. Merci de m’avoir si joliment recommandé, c’est une chance pour
nous que tu ais décidé de débarquer a Toulouse cette année.. Je croise les doigts pour que ton

projet aboutisse, tu le mérites,

A Gazou, ma doc’, a ton retour transitoire a Toulouse, a toutes les boulettes que tu fais et qui
nous font rire, a ton chien adepte de la poudre hyperprotéinée, a ton Jacs’, a ta spontanéité, a

ton caractére bien trempé,

A Paps’ Butterfly Myteeth, & nos défilés de mode sauvages, a ta bonne humeur, a ta

gentillesse, « yololéhihouuuu », a ton petit Canari et a sa raie,
A Miloute, pour m’avoir si justement conseillé,

A toute 1’équipe de Médecine qui m’a si naturellement et gentiment accueilli cette année ; au

Service, qui restera ma deuxiéme maison I’année qui vient, et & sa machine a café a grains,
A Marina, la meilleure des ASV ; a Nath’, mon fournisseur officiel de chatons,
Aux Blattes’ Eyes, le (mythique) groupe de musique le plus rapidement dissolu de ’ENVT,

A Mormino et a sa grosse rondello, le plus graaand chat du monde,

A Crotte de Nez la Crotte de Nez, qui s’est fait taper sur la téte avec un sac,
A Groden et son languo infernal,

A Grimo El Gato del Diablo, la p’tite trisomique,

A Grossette, Grouillotte, Pins’ le Roquet, Babino,

A ma regrettée Cacahuete Bobette Sevran,

A Lilihu, a Nounou ler et IInd.

A mon fidele Carhartt tout taché.



TABLE DES MATIERES

TABLE DES ILLUSTRATIONS ... ..o 15
LISTE DES PRINCIPALES ABREVIATIONS .......oooiiiieeeee e 18
INTRODUCTION ...ttt s 19

PREMIERE PARTIE : GENERALITES SUR LES FIEVRES HEMORRAGIQUES

NI R A LS ... e ettt et et e e ettt e e e e e e e ettt e e e e e e e e e et e ee e e e e e e e ——————s 21
L. DEFINITION Lo e ettt e e e e et e et e e e e e e e e e, 21
2. HISTORIQUE ET REPARTITION GEOGRAPHIQUE, IMPORTANCE .......c..ccuveune. 21
N 111 (0 o =PRSS 21

B. REPAIitION QOGP NIUE ... .. eeeeeeee e et e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e eeaeees 23

O B T 1o Lo 1110 Lo T 23

2. En France métropolitaine et DOM-TOM ........ccccoioiimiiniiienieise e 27

3. IMPOITANCE ...t b et n e nne s 28

3. CLASSIFICATION e ettt eee e e 28
A SEION 185 TAMUIIES T VITUS .ot ee et eee e eeeeeeeneeeeeeeees 28

B. Selon 165 MOdES e traNSIMISSION ........ueeeeeee e e enennan 29

4. DOMINANTES PATHOLOGIQUES .......cooiiiece ettt 32

DEUXIEME PARTIE : ETUDE SPECIFIQUE DES FIEVRES HEMORRAGIQUES

VIRALES EN FRANCE (AGENTS ETIOLOGIQUES, EPIDEMIOLOGIE) ............... 34
1. ETUDE DES AGENTS ETIOLOGIQUES........cccoiiiiiieieceiee e 34
AL FLAVIVITUS ...ttt et e e e s et e e eneenteete e st e aneenneeneennees 34

1. Structure physico-Chimique et gENOME .........ooviiiiiiirie s 35

2. CYCIE VITAL ... e e 36

3. Variabilité génétique : le cas du virus de la dengue.........ccccceeveveiievc i, 39

11




B. BUNYAVITIAAE ....c.veeieieiecieee ettt et e et e esne e neebeeneenreenneenes 39

1. Structure physico-chimique et gENOME ..........ccoiiiiiiiie e 40
2. CYCIB VITAL ...ttt ae e reenne e 42
2. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE. ..ottt 46
A. Epidémiologie UESCIIPLIVE ...cveveieiieiiicieciesieeee ettt 46
1. Lafiévre hémorragique de Crimée CONQO .......coverueriririenieenese e, 46
2. LATIBVIE JAUNEB...c.ui ittt ettt e e sre e teene e s taenteenaenre s 47
3. Lafievre de lavallée du Rift ..o e 48
a. Evolution spatio-temporelle et historique des grandes epidémies ..............ccc....... 48

b. Situation et répartition géographique actuelle............ccoceveveveiiiecieceeeee 50

O - o (< o o USRS 51
a. Lasituation en France MEtropolitaine ...........cccovevieiieiiie i 52

LI O T 1141 010 SO USUSSPRRTIN 52

@ CaS AULOCNTONES ... .eevviiiieieeie ettt ettt te e sneenaeaneenrees 54

. La Situation €N OULIE MBI .......cc.oiviiiiiiiisiieiee e 56

e Amériques : Départements Frangais d’Outre Mer (DFA) ........cccooeviveivcienen, 56

o Evolution de la dengue dans les Amériques et la zone Caraibe ................. 56

o Situation épidémiologique de la dengue aux Antilles...........ccovvvveveriennnne, 58

= Epidémiologie de [a dengue ..........ccocereieiieneiieeee e 58

v’ Les périodes endémiques ou inter-épidémiques....................... 58

v Les périodes EPIdeMIQUE.........cecveeveeeeieiee e, 58

o Situation épidémiologique de la dengue en GUyane..........c.cceeveveveiereenn, 61

e Pacifique Sud : Polynésie francaise, Nouvelle Calédonie..........c..ccccovevvrinenen. 63

e Océan indien : Mayotte et 1a REUNION .........cccoveieiiiiieie e 64

5. Lafiévre hémorragique avec syndrome rénal .............cccooeveeveiicieccc e 64
a. Répartition dans I’ @SPace.........cciviiiiiiiiiiieiie e 64

b. Répartition dans 1€ teMPS .........ooiiiiiiieee e 67

® INCIABNCE ANNUEIIE ... 67

o INCIAENCE MENSUETIE.......cieeii et 68

o POpUIAtioNS CONCEIMEES......c..icueeiveeie ettt sre e ste e ste e sre s 68

12



B. EpPIdemiologie ANalYIQUE . ..eeeeeeee oot ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e 70

1. LS VECLEUIS B FESEIVOIIS....vevievierieieiteiteeteeteeseeteteste e steste e eseesbesrestesrassaenaeneenees 71
B. ATDOVITUS ..ttt ettt ettt sr e e teer e sbeebeaneenreas 71

LI I W [T Vo O =PRSS 72

® LA TIBVIC JAUNE ..o 74

o Lafievrede lavallée du RIft ..., 74

e Lafievre hémorragique de Crimée CONQgO .......cccovvvvereeieiieiee e eee e se e 76

b. Agents non arbovirus : HANTAVITUS ..........ccceiiiiiiiiiiieeece e 76

2. Les modalités de tranSmiSSION .........cccveveieriererese et 79
TN 1 10 )Y 1RSSR 79

®  TranSMISSION PrIMAITE ........ciuiiiiieieieiee sttt 79

= VECEOIEIIE e 79

- Transmission de I’animal a PTHOMME ..........ccccooiiiiiiiiie e 79

- Par exposition aux matieres virulentes provenant d’un animal infecté

VITEIMIGUE ...ttt ettt et nn e en s 80

= SOUICE alIMENTAITE .....oveiiiiicieeiie e 81

e Transmission secondaire interhumaing direCte...........ccceveveieneniniinieieee, 81

D, HANTAVITUS ... e bt 82
e Transmission primaire a partir du réServoir..........cocuoereerereieniesesee e, 82
=PI BEIOSOIS. ... s 82

- Par contact avec 1€ FONQEUL .......c.ecviiieieee et 82

- Par voie cutanée et alimentaire...........ccccoceveveniieieeiere s 83

e Transmission primaire avec un animal malade non réservoir ................c......... 83

e Transmission secondaire interhumainge direCte.........cccovvverernieniiennsieiens 83
3. Les cycles de tranSmiSSION ........c.ocuiiiiiiiirieieee et 83
I N 1 10 )Y 1SRRI 83
O LA AENQUE......oiiiie s 83

® LA TIEUIE JAUNE ....ovieeicec ettt 85

o Lafievrede lavallée du Rift ..., 86

e La fievre hémorragique de Crimée CONQO ........ccceevevieevieeie i 88

b. Fievre hémorragique avec syndrome rénal ............cccoovevieieiiciiecic e, 89

13



TROISIEME PARTIE : ETUDE CLINIQUE DES FIEVRES HEMORRAGIQUES

VIRALES EN FRANGCE ...ttt ettt e e e e e e e e ee e e e e e e e eennaans 90
1. MANIFESTATIONS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES ........ccccoviiieeciecrece e 90
N - W (=1 o [F USSR 90

B LA FIBVIE JAUNE ¢ ettt ettt e e e e e e e e et e e e e e e e e e e, 98

C. Lafievre de 1a VallEe dU RITt .........eeeeeeeeee et 101

D. La fievre hémorradique de CrimEe CONGO......coete e e ee et ee e e e e e e eeeeeeeeeeeeaeeeees 104

E. La fievre hémorragique avec syndrome rénal.......cc..eeeveeeeeoeeeeeeeeeee e 106

2. DIAGNOSTIC PARACLINIQUE ..ottt 109
A TECNNIGUES GITECTES ..ottt e et e e et e ettt e e e e e e e e ettt eeeeeeeae e eeaeeeeeeaaeenes 109

1. Mise en évidence de I'agent infectieux et MiCrOSCOPIE........ccevvevveiieieeriesie e 109

2. Mise en évidence d'une partie de lI'agent pathogene (antigéne) ..........c.ccccoceveennee. 110

3. Détection du génome par amplification génique ...........ccocevvrvrenninc e, 111

B. TeChNIQUES INAIFECLES ... .ottt e e e e e e e e et e e e e e e e aeeaees 112

B TRAIT EMENTT oottt et e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e ee e eeeeaeeeeees 114
- (=] o [0SR 114

B LA FIBVIE JAUNE ..ottt e e e e e e e e et e e e e e e e et e e e e e e e e e 115

C. Lafievre de 1a vallEe du RiIft ..........eeeeeeeee et 116

D. La fiévre hémorradique de CrimeEe CONGO.......oeve et ee e e e e e e e e e e e e e e e eeneeees 116

E. La fiévre hémorragique avec sSYNdrome réNal.......c...eeeeeeeeeieeeeeieeeee e, 116
CONCLUSTON ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 118
BIBLIOGRAPHIE ... .o ettt e e e e et e e e e e e e e e e e e et e e e e eeeeeennnans 122

14



TABLE DES ILLUSTRATIONS

A. TABLE DES FIGURES

Figure 1. Répartition des epidémies a virus Ebola et Marburg...........ccccooveveiieiecce e, 25

Figure 2. Epidémies et séroprévalence du virus Lassa en Afrique de 1’Ouest jusqu’en 2007 . 26

Figure 3. Flavivirus : organisation structurale du VIrioNn...........cccccovvvvinineininesenees 35
Figure 4. Cycle réplicatif des Flavivirus dans la cellule hBte ..., 37
Figure 5. Organisation structurale des Bunyaviridae ............cccccevveveiieeiiece s 40
Figure 6. Transcription et réplication des Bunyaviridae...........cccccevevveiveveiiicseese e 43
Figure 7. Résumé des étapes de réplication des Bunyaviridae dans la cellule héte................. 45
Figure 8. Répartition de la fievre hémorragique Crimée—Congo dans le monde.................... 46
Figure 9. Répartition de la fievre jaune dans le monde...........ccccocvveveiieiiccc e 47
Figure 10. Fievre de la vallée du Rift : distribution, épidémies et expansion..............c.ccu..... 48
Figure 11. Carte de distribution géographique de la FVR pour la fin d'année 2011................ 50
Figure 12. Zones a risque de transmission de la dengue en 2010 .........ccccovvreiereiencneieneenn 51

Figure 13. Zone d’acquisition pour 148 cas de dengue importée et renseignés pour la
provenance, France métropolitaine, juillet 2002—juin 2005...........cccceveiieviciicceece e 52
Figure 14. Nombre de cas de dengue d’importation diagnostiqués par mois, France
métropolitaine et cas suspects en Martinique en 2001-2006..........ccoerverereresesieeieereerieseens 53

Figure 15. Evolution de la zone colonisée par Aedes albopictus en France continentale entre

2004 €1 2011 ...ttt ettt ettt ne et st e erens 55
Figure 16. Surveillance épidémiologique mensuelle des cas de dengue biologiquement
confirmés, Martinique, 1995-2010..........ccceriiiiiiieeieeeresese e 59
Figure 17. Caractéristiques épidémiologiques des épidémies de dengue, Martinique, 1995-
2000 ettt R b e a e Rent e R e Rt R e R et et e Re et et e Rt et e et et eReere et eneenens 60
Figure 18. Caractéristiques épidémiologiques des épidémies de dengue, Guadeloupe, 2005-
2000 1ttt h e bt e bt et be bt A e e h et et ereebe st ereebe et et eneere st eneerens 61
Figure 19. Surveillance des cas de dengue biologiquement confirmés et des sérotypes,
GUYANE, 1995-2000 .. ciiieeiiiie it nraeanes 62
Figure 20. Caractéristiques épidémiologiques des épidémies de dengue, Guyane Francaise,
199172010, ...eeieeeeteiiet ettt et b et h e bt eebe b e b e neeae st e e re st s ene e 62

15




Figure 21. Distribution des cas de FHSR (France, Belgique, Pays Bas, Allemagne,

Luxembourg) en 2005 (incidence : cas pour 100 000 habitants) .........ccccceeeeviverenienieeneniinnnnns 65
Figure 22. Répartition par région des cas de FHSR détectés en France en 2005.................... 66
Figure 23. Répartition par région des cas de FHSR détectés en France en 2007.................... 66
Figure 24. Répartition de l'incidence des infections a Hantavirus par département de résidence
(2005-2000) ...uveveiteiieeeete ettt ettt ettt b e bbbt bene e ae e e re e re e ene e 66
Figure 25. Aedes aegypti et Aedes albOPICTUS .......ccooiviiiiiiiiireee e 73
FIQUIE 26. HABMOGOGUS ...c.vveueeiiieieeieetie st sie et e et te et e steestesneesbaenaesne e taeneeenaesreeneennes 74
Figure 27. Le campagnol roussatre (Clethrionomys glareolus) ..........ccccoeveviieieeieiieeieesnene, 77
Figure 28. Cycle de transmission du virus de la dengue...........ccocveeieieieiencniseceeee 84

Figure 29. Chronologie de I’infection, par le virus de la dengue, du moustique et de I’Homme,

de I’incubation et de la virémie chez 'THOMME ... 84
Figure 30. Les cycles de transmission du virus de la fievre jaune .........ccccoeceevveiveveccicieecnene, 86
Figure 31. Cycle de transmission de 18 FVR ..o 87
Figure 32. Cycle de transmission de [a FHCC ... 88
Figure 33. Cycle de transmission du virus Puumala.............cccocevveie e 89
Figure 34. Classification de la dengue et niveaux de gravité.............ccccvveveiieeiie e v 92
Figure 35. Dengue grave : les facteurs de MSQUE ..........cooeiiriiininieiesee s 98
Figure 36. Principaux événements physiopathologiques de la fiévre jaune..............ccc.......... 100
Figure 37. Les différentes formes cliniques de 1a FVR..........ccooiiiiiiiineceee e 103

Figure 38. Cinétique du virus et des anticorps de type IgM et IgG au cours d’une infection par
DENV. Cas d’une infection Primaire ..........ccccveuiiieiriiieiieiisie e 113

Figure 39. Cinétique du virus et des anticorps de type IgM et IgG au cours d’une infection par

DENV. Cas d’une infection secondaire par un sérotype viral hétérologue ............ccccceeneee. 114

16



B. TABLE DES TABLEAUX

Tableau 1. Répartition géographique des différents virus responsables de FHV .................... 24
Tableau 2. Classification des virus responsables de FHV selon leur famille ......................... 29
Tableau 3. Classification des virus responsables de FHV selon leur mode de transmission... 31
Tableau 4. Bunyaviridae : protéines VIrales ...........ccoiieirireniiiiese e 41
Tableau 5. Nombre de cas d'infection a Hantavirus identifiés par le CNR de 2005 au 5 ao(t

2000 1t R et e R Rt R e R R Rt R e R et e Re et et e R e e b e e et ene et e eneerens 67
Tableau 6. Familles, vecteurs, réservoirs, et apercu de I’épidémiologie des quatre arbovirus
responsables de FHY €N FIanCe .......ccoiiiiiiiiieeee e 71
Tableau 7. Sensibilité de I’THomme et des animaux au VFVR.........ccccoovviieniininiie e, 75
Tableau 8. Bilan des formes épidémiologiques de la FVR chez les animauX .............c.c.c.... 80
Tableau 9. Manifestations cliniques et biologiques de la dengue importée (219 cas) ............. 93

17



TABLE DES PRINCIPALES ABREVIATIONS

Ac : Anticorps

ADN : Acide désoxyribonucléique

AFFSA : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments
Ag : Antigéne

ARN : Acide ribonucléique

ARNmM : Acide ribonucléique messager

CNR : Centre National de Référence

DENYV : Virus de la dengue

DOM-TOM : Départements et Territoires d’Outre Mer
ELISA : Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay
FAO : Food and Agriculture Organisation

FH : Fiévre hémorragique

FHCC : Fievre hémorragique de Crimée Congo
FHSR : Fiévre hémorragique avec syndrome rénal
FHV : Fiévre hémorragique virale

FJ : Fievre jaune

FVR : Fievre de la vallée du Rift

Ig : Immunoglobuline

NC : Nucléocapside

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

RNP : Ribonucléoprotéine

VFVR : Virus de la fievre de la vallée du Rift

18




INTRODUCTION

Les fievres hémorragiques virales (FHV) font partie des maladies les plus connues du grand
public. Elles regroupent une douzaine d’infections qui associent a une fiévre généralement
¢levée des signes hémorragiques d’intensité variable avec un taux de Iétalité parfois
important. Les virus responsables appartiennent a différentes familles dont les Flaviviridae
(dengue, fievre jaune, Omsk, Kyasanur, Alkhurma) et les Bunyaviridae (fievre de Crimée-
Congo, fiéevre de la vallée du Rift), transmis par des moustiques ou des tiques ; les
Arenaviridae (Lassa, Junin,...) et les Hantavirus, transmis par les rongeurs ; et les Filoviridae
(Ebola, Marburg) pour lesquels le(s) réservoir(s) naturel(s) reste(nt) mal connu(s).

Des virus comme Ebola ou Marburg ont la réputation d’étre excessivement contagieux et de
tuer la plupart des victimes dans des circonstances dramatiques. Pourtant seuls 2400 cas
environ dont pres de 1800 déces dus a Ebola ou a Marburg ont été rapportés depuis 40 ans
(découverts a la fin des années 60), alors que la majorité des cas de FHV dans le monde sont
dus aux Hantavirus (2 millions de cas estimés par an dans le monde, plus de 7 000 décés), au
virus Lassa (350 000 cas estimés par an dont 3 500 décés en Afrique de 1’Ouest), au virus de
la fievre jaune (200 000 cas estimés par an, 4 000 déces en Afrique et en Amérique du Sud) et
a celui de la dengue (500 000 cas de dengue grave estimés par an, 12 000 déces).

Certaines FHV sont connues depuis des siécles, mais la majorité ont émergé plus récemment
soit a cause de leur nouveau potentiel épidémique soit parce qu’elles ont été nouvellement
identifiées. La confirmation de 1’étiologie virale est guidée par le contexte épidémiologique en
paralléle de la recherche d’autres agents microbiens ou parasitaires a 1’origine de syndromes
febriles hémorragiques. Les traitements antiviraux restent tres limités (ribavirine pour les
Arenavirus et la fievre hémorragique de Crimée-Congo). En cas de suspicion d’agents de

classe 4, une procédure spécifique pour I’expédition des échantillons doit &tre appliquée.

Dans cet exposé, nous dresserons un état des lieux des fievres hémorragiques virales
actuellement ou récemment rencontrées en France metropolitaine et dans les Départements et
Territoires d’Outre Mer (DOM-TOM). Seules deux familles virales sont incriminées : celle

des Flaviviridae et celle des Bunyaviridae.
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En métropole, la fievre hémorragique avec syndrome rénal (Bunyaviridae, Hantavirus) sévit
sous forme endémique dans le Nord Est. Deux cas de dengue (Flaviviridae, Flavivirus)
autochtone ont été mis en évidence en 2010, alors que seuls des cas importés avaient été
rapportés jusqu’alors. Un cas de fievre hémorragique de Crimée Congo (Bunyaviridae,
Nairovirus) importée a été diagnostiqué en 2004. La dengue est hyper-endémique dans les
Départements Frangais d’Amérique, endémo-épidémique dans le Pacifique Sud (Polynésie
Frangaise, ...), et circule a bas bruit dans I’Océan Indien (La Réunion, Mayotte...). Une
circulation autochtone de virus de la fiévre de la vallée du Rift (Bunyaviridae, Phlébovirus) a
est objectivée a Mayotte depuis 2006. En ce qui concerne la fievre jaune (Flaviviridae,

Flavivirus), un seul cas a été notifié en Guyane en 1998.

Nous évoquerons, a travers 1’épidémiologie analytique, les différents réservoirs et les vecteurs
(dans le cas des arbovirus) des agents de FHV, ainsi que les diverses modalités de
transmission. Une derniére partie se concentrera sur 1’étude clinique des FHV en France.
Nous verrons que si la fievre est le dénominateur commun, les symptémes hémorragiques

peuvent manquer ou étre tres discrets.

Les formes cliniques peuvent différer selon 1’étiologie. Parfois bénignes, les fievres
hémorragiques virales sont des maladies émergentes ou ré-émergentes pouvant
potentiellement se révéler hautement létales lors de formes graves (hémorragies massives,

choc...), ce qui est notamment le cas de pour la dengue en Outre Mer.
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PREMIERE PARTIE : GENERALITES SUR LES FIEVRES HEMORRAGIQUES
VIRALES

1. DEFINITION

Le terme de fievre hémorragique virale (FHV) désigne plusieurs infections virales ayant
comme caractéristigue commune constante une fievre au cours de laquelle un syndrome
hémorragique peut étre observe avec une fréquence variable.

A P’inverse de ce que 1’on observe pour les étiologies non virales, on a affaire ici a des
maladies qui affectent normalement essentiellement 1’animal et pour lesquelles I’Homme est
un hoéte accidentel : on parle de zoonoses. Elles ont été définies en 1959 par 1’Organisation
Mondiale de la Santé comme des maladies et infections qui se transmettent naturellement des

animaux vertébrés a I’Homme et réciproquement.

Bien que les FHV soient toutes provoquées par des virus a acide ribonucléique (ARN)
enveloppés, elles forment un groupe de maladies hétérogenes sur le plan virologique,

épidémiologique, clinique et évolutif.

A la lumiere des connaissances des dernieres années, on a pu distinguer des maladies
émergentes (dont I’incidence réelle augmente de maniére significative dans une population
donnée, d’une région donnée et durant une période donnée, par rapport a la situation
épidémiologique habituelle de cette maladie) et des maladies ré-émergentes (qui ont déja été
émergentes et qui le redeviennent) (Tomas, 2003). Les maladies ré-émergentes peuvent

revétir une forme clinique plus alarmante.

2. HISTORIQUE ET REPARTITION GEOGRAPHIQUE, IMPORTANCE

A. Historigue

Les tableaux cliniques s’accompagnant d’hémorragies parfois majeures sont connus depuis la
plus haute antiquité. On savait que les grandes épidémies de peste s’accompagnaient d’un
grand nombre de décés par hémorragies. On connaissait les évolutions hémorragiques de

certains syndromes, sans doute infectieux (car accompagnés de fievre), graves,
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reconnaissables par des praticiens exercés, méme si on n’en connaissait pas encore clairement
les agents (paludisme, septicémies, hépatites graves, etc.). On avait identifié des syndromes
hémorragiques post accouchements ou post abortum, associes a Clostridium perfringens. On
connaissait aussi le rble délétére de certains végétaux et des venins de serpents, tant en
Afrique qu’en Asie, générant des troubles de type neurologiques, mais aussi des diathéses

hémorragiques.

Il a cependant fallu attendre le debut du vingtiéme siecle pour que les virus soient intégrés au
registre des étiologies a 1’origine de syndromes hémorragiques accompagnés de fiévre, venant
ainsi compléter les causes bactériennes, parasitaires, ou encore métaboliques (incluant les
envenimations).

C’est au Sénégal en 1927, au cours d’une épidémie qui frappa plusieurs villes simultanément,
que fut isolé pour la premiere fois, a ’Institut Pasteur de Dakar, le virus de la fievre jaune

(Mathis, 1928).

L’origine virale possible de certains tableaux hémorragiques tropicaux était ainsi démontrée.

Le virus de la fievre de la vallée du Rift a été découvert au Kenya en 1931 et décrit comme un
virus nouveau, on dirait aujourd’hui « émergent » : lui aussi génére des syndromes fébriles
hémorragiques dont le contexte épidémiologique objective des similitudes avec le virus de la

fievre jaune (Daubney, 1931).
Au fur et a mesure que les moyens de diagnostic virologique se sont développés, on a décrit,

puis classe, différents autres virus responsables de tableaux cliniques qui pouvaient tous

comporter des manifestations hémorragiques.
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B. Répartition géographigque

1. Dans le monde

Les fievres hémorragiques les plus graves et les plus connues sont issues du continent

africain, mais certaines, hors les cas importés, sont également présentes en Asie et en Europe.

Ainsi, la fiévre jaune est surtout présente sur le continent africain (95% des cas) et encore
absente en Asie.

La dengue est endémique et continue de s’étendre en zone intertropicale a partir du foyer du
Sud Est asiatique.

Les cas de fievre Ebola et Marburg ont une origine africaine (figure 1).

La fievre hémorragique avec syndrome rénal est endémique en Asie et en Europe, notamment
dans le Nord Est de la France.

Si la dengue est cosmopolite, les autres fievres hémorragiques ont une distribution
géographique limitée aux zones adaptées aux vecteurs ou réservoirs spécifiques et aux hotes

intermédiaires (tableau 1).
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Genre Virus Répartition géographique
Afrique 95%
Amaril Amérique
Flavivirus Aucun cas recensé en Asie
Dengue Toute la zone tropicale
Emergence en Amérique Latine
Phlébovirus Fievre de la Afrique Noire
vallée du Rift Emergence au Yémen et Arabie Saoudite
Emergence dans 1’Océan Indien
Nairovirus Fievre Crimée, République Démocratique du Congo (ex-Zaire), cas en
hémorragique de | Ouzbékistan, Kosovo (2001), Turquie
Crimée Congo
Hantavirus Hantaan, Ubiquitaires, fréquence supérieure en zone tempérée
Puumala, Séoul
Lassa Afrique de I’Ouest (Guinée, Sierra Leone, Libéria, Nigeria)
Arénavirus (figure 1)
Junin, Machupo
Guanarito, Sabia | Amérique du Sud
Cas d’importation a Marburg et Francfort (Allemagne), Belgrade
Marburg (ex-Yougoslavie) a partir de singes d’Ouganda ; foyers en Afrique
Filovirus Centrale et de I’Est (figure 2)
Ebola Afrique Centrale et de I’Est (a partir Sud Soudan, et République

Démocratique du Congo (ex-Zaire)) (figure 2)

Tableau 1. Répartition géographique des différents virus responsables de FHV
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Fig. 1. Répartition des épidémies & virus Ebola et Marburg
Les pays touchés par les épidémies de Marburg sont en vert, ceux touchés par les épidémies d’Ebola en jaune.
Les noms des pays et les années des épidémies de Marburg sont en marron, ceux de 1’espece Zaire du virus
Ebola (ZEBOV) en rouge, de I’espece Cote d’Ivoire (CIEBOV) en bleu, de I’espéce Soudan (SEBOV) en vert et
ceux de I’espéce Bundibugyo (BEBOV) en violet. Des animaux sont schématisés a coté des pays ou des
mortalités attribuées au virus Ebola ont été mises en évidence. De méme, les chauves-souris ont été représentées
a cOté des pays ou des séquences virales ont été détectées chez plusieurs spécimens (RC : République du Congo,

RDC : République Démocratique du Congo (ex-Zaire)) (Leroy, 2011)
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Fig. 2. Epidémies et séroprévalence du virus Lassa en Afrique de ’Ouest jusqu’en 2007
Des ¢études ont retrouvé des anticorps chez I’Homme dans une zone large s’étendant du Sénégal a 1’Ouest, au
Mali et au Burkina Faso au Nord, a la Centrafrique a I’Est et au Congo au Sud. On observe cependant deux
grandes zones endémiques ou des épidémies sont régulierement rapportées : le Nigeria a I’Est, la Guinée, le

Sierra Leone et le Libéria a I’Ouest. Entre ces deux zones, seuls des cas isolés sont rapportés (INVS, 2012)
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2. En France métropolitaine et DOM-TOM

Jusqu’a il y a peu, a I’exception d’hantavirus responsables de fievre hémorragique avec
syndrome rénal presents dans le Nord Est de la France, les cas de FHV observés en France
métropolitaine correspondaient uniquement a des cas d’importation, la maladie importée
étant définie comme une maladie introduite dans un pays ou une région différente de celui ou
celle ou elle a été contractée, s’opposant ainsi au cas autochtone.

La fievre hémorragique de Crimée Congo fut notamment le premier cas de fiévre
hémorragique arbovirale a avoir été importée en métropole, en novembre 2004
(Jaureguiberry, 2005).

En Septembre 2010, deux cas de dengue autochtone ont été diagnostiqués en France
métropolitaine (Nice), zone non endémique, pour la premiére fois (La Ruche, 2010). La

transmission a été officiellement interrompue un mois et demi plus tard.

La situation dans les DOM-TOM est différente du fait qu’ils possédent une proximité
géographique et climatique parfois étroite avec des zones présentant une situation
épidémiologique a risque.

L’infection par le virus de la dengue présente des profils épidémiologiques trés variés selon le
territoire francais considéré : le virus est hyper-endémique dans les Départements Frangais
d’Amérique (DFA), il menace d’émerger ou de ré-émerger dans les zones ou des vecteurs
compétents sont présents (territoires de I’Océan Indien et Sud-Est de la France), tandis que le
risque parait nul a ce stade hors situation de risque ponctuel sur le reste du territoire
métropolitain.

La Guyane Francaise a connu en 1998 le premier cas de fievre jaune décrit depuis 1902
(Héraud, 1999). Enfin, une premiere circulation autochtone du virus de la fiévre de la vallée
du Rift a été reconnue a Mayotte en 2007-2008 (Sissoko, 2009).

L’évolution des limites géographiques dépend de plusieurs facteurs qui influent sur le biotope

des vecteurs ou des animaux réservoirs et qui sont liées a des facteurs humains ou

climatiques, favorisant I’émergence ou la ré-émergence des virus.
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3. Importance

Les flambées de fievres hémorragiques virales sont une menace pour les services de santé
publique en raison de leur potentiel épidémique et des difficultés dans leur traitement et leur
prévention. Elles constituent des Urgences de Santé Publique de Portée Internationale
(USPPI) qui relévent du nouveau reglement sanitaire international adopté en mai 2005 par

I’ Assemblée Mondiale de la Santé.

3. CLASSIFICATION

Plusieurs classifications peuvent étre établies selon les familles des virus et leur genre, ou

encore selon leurs modes de transmission.

A. Selon les familles de virus

Quatre familles sont représentées : Flaviviridae, Bunyaviridae, Arenaviridae, et Filoviridae.
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Vecteurs et

Famille Genre Virus Fievre hémorragique réservoirs
animaux
Amaril Fiévre jaune Moustiques
Flaviviridae Flavivirus Dengue Dengues Moustiques
Omsk Fiévre hémorragique d’Omsk Tiques
Phlébovirus | Rift Valley Fiévre de la vallée du Rift Moustiques
Nairovirus Crimée Congo | Fiévre hémorragique de Crimée-Congo Tiques
Bunyaviridae
Hantaan Fievre hémorragique avec Syndrome Rénal Rongeurs
Hantavirus Puumala Fievre hémorragique avec Syndrome Rénal | Rongeurs
Sin Nombre Syndrome pulmonaire & Hantavirus Rongeurs
Junin Fiévre hémorragique d’Argentine Rongeurs
Machupo Fievre hémorragique de Bolivie Rongeurs
Arenaviridae Arénavirus Guanarito Fievre hémorragique du Vénézuela Rongeurs
Sabia Fievre hémorragique du Brésil Inconnu
Lassa Fievre de Lassa Rongeurs
Filoviridae Filovirus Marburg Maladie de Marburg Inconnu
Ebola Maladie d’Ebola Inconnu

Tableau 2. Classification des virus responsables de FHV selon leur famille

B. Selon les modes de transmission

Les fievres hémorragiques virales sont souvent classées selon leur mode de transmission. On

distingue les arboviroses et les fievres hémorragiques non transmises par un vecteur.

La définition des arbovirus (de « arthropod borne virus ») est une définition épidémiologique

fondée sur leur transmission biologique assurée par certains arthropodes hématophages,

vecteurs. Les arbovirus, qui ont en commun un mécanisme de transmission, possédent des
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propriétés physico-chimiques diverses et correspondent a plusieurs groupes de la

classification virale.

Selon la définition de I’OMS établie en 1985, les arbovirus se maintiennent dans la nature
essentiellement ou en grande partie grace a la transmission biologique entre hotes vertébrés
sensibles par I’intermédiaire d’arthropodes hématophages, ou par transmission ovarienne ou
potentiellement vénérienne chez ceux ci.

Ces virus se multiplient et provogquent une virémie chez les vertébrés, proliféerent dans les
tissus des arthropodes et sont transmis a de nouveaux vertébrés par les piqdres des

arthropodes apres une période d’incubation extrinseéque.

Dans les infections non arbovirales il n’existe pas de vecteurs mais un animal réservoir.

Un virus transmis par les rongeurs se maintient dans la nature par transmission directe
intraspécifique et/ou interspécifique, de rongeur a rongeur sans participation d’arthropodes
vecteurs.

L’infection virale est généralement chronique au moins dans une partie de la population de
rongeurs et la transmission se fait par contact direct, par 1’intermédiaire de sécrétions
salivaires ou vénériennes, du lait ou de 1’urine ou par infection intra utérine.

Les réponses immunitaires de I’hote peuvent €tre supprimées, mais on observe rarement des
maladies aigués a la suite de I’infection. Le virus est transmis indirectement a 1’Homme,

généralement par 1’urine ou la salive du rongeur atteint d’une infection chronique.

Les réservoirs animaux des fiévres Ebola et Marburg restent & ce jour encore inconnus, méme

si la piste des chiroptéres reste la plus solide (Leroy, 2011).
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Arboviroses majeures

Genre Transmission Maladie
Moustiques Fiévre jaune
Flavivirus Dengue 1, 2, 3,4
Tiques Fi¢vre hémorragique d’Omsk
Phlébovirus Moustiques Fievre de la vallée du Rift
Nairovirus Tiques Fievre hémorragique de Crimée Congo

Fievres hémorragiques non arbovirales

Fiévre hémorragique d’Argentine
Arénavirus Rongeurs Fievre hémorragique de Bolivie

Fievre de Lassa

Fiévre hémorragique avec Syndrome Rénal

Hantavirus Rongeurs Syndrome Pulmonaire a Hantavirus

Filovirus Inconnu Maladie d’Ebola
(Chiroptéres ?) Maladie de Marburg

Tableau 3. Classification des virus responsables de FHV selon leur mode de transmission
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La diversité des appellations, des réservoirs et des modes de transmission ainsi que des
manifestations cliniques, contribue a donner des fiévres hémorragiques virales une
physionomie complexe et hétérogéne qui n’améliore pas leur perception globale de maladies

redoutables, ni leur compréhension.

4. DOMINANTES PATHOLOGIQUES

L’incubation dure de 3 jours a 3 semaines environ, avec une moyenne d’une semaine (fievre
de Lassa : 6 a 21 jours, Ebola : 2 a 21 jours, Marburg : 3 a 9 jours, Crimée-Congo : 3 a 12
jours).

La période de contagiosité débute dés 1’apparition des signes cliniques. Le virus peut étre

excréte dans les urines ou dans le sperme plusieurs semaines apres le début de la maladie.

Aux stades précoces, presque toutes les FHV se présentent comme des maladies d'allure
grippale non spécifiques, avec fievre et algies de différentes intensités (arthralgies, myalgies,
lombalgies, céphalées frontales et douleurs rétro-orbitaires). La maladie se poursuit
différemment en fonction de I’agent pathogene.

Soulignons que si la fiévre est le dénominateur commun, les hémorragies peuvent manquer ou
étre trés discretes.

Les formes inapparentes ont des taux de prévalence dans tous les cas beaucoup plus élevés
que les formes symptomatiques, de 1’ordre d’une forme apparente pour 10 a 100 formes

inapparentes (Georges, 2000).
Il existe donc une globale «unicité» des tableaux cliniques, mais quelques aspects plus
particuliers de chacun des cadres nosographiques sont présents. Cependant, seul le laboratoire

permet de réaliser avec certitude un diagnostic étiologique précis.

# Pour les fievres Ebola et Marburg, le début est brutal et suivi d’une éruption cutanée de type

maculo-papulaire, puis de manifestations hémorragiques.
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# Pour la fievre de Lassa, le début est insidieux. Une inflammation du pharynx et des
conjonctives est fréeqguemment observée. Le syndrome hémorragique ne se manifeste que dans

les formes sévéres. Il est alors souvent accompagné d’un cedéme de la face et du cou.

# Pour la fievre hémorragique de Crimée-Congo, le début est brutal avec éruption pétéchiale
du thorax et de I'abdomen s'étendant a tout le corps. Les hémorragies ne s‘observent en

général que dans les cas séveres.

La guérison est plus certaine pour certaines fievres hémorragiques virales que pour d’autres.
Les filovirus comptent parmi les plus mortels ; les taux de létalité pour Ebola sont compris
entre 25 et 90 %, tandis que la dengue hémorragique avec syndrome de choc entraine un taux
de létalité de 10 a 15 %.

La survenue d’un cas durant une épidémie ou de maniére isolée a un impact sur I’issue
également. Par exemple, des cas isolés de fiévre jaune ont un taux de létalité de 5 %, mais
20 % a 50 % des cas épidémiques peuvent étre mortels. Une incapacité permanente peut
survenir avec certains types de fievres hémorragiques virales.

Environ 10 % des victimes gravement malades de la fievre de la vallée du Rift souffrent de
Iésions rétiniennes et peuvent étre atteints de cécité permanente, et 25 % des victimes des
fievres hémorragiques d’Amérique du Sud souffrent d’une surdité potentiellement
permanente.

Dans les cas de dengue hémorragique avec syndrome de choc, la létalité peut étre réduite a
moins de 2% grace a des soins médicaux adéquats. Pour les personnes qui survivent aux
fievres hémorragiques virales, une convalescence prolongée est généralement inévitable
(Malavige, 2004).
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE SPECIFIQUE DES FIEVRES HEMORRAGIQUES
VIRALES EN FRANCE (AGENTS ETIOLOGIQUES, EPIDEMIOLOGIE)

1. ETUDE DES AGENTS ETIOLOGIQUES

Les virus responsables en France métropolitaine et/ou DOM-TOM de fiévres hémorragiques
autochtones ou importées appartiennent a deux familles : les Flaviviridae et les Bunyaviridae.
Nous nous intéresserons au virus amaril, responsable de la fievre jaune, et aux virus de la
dengue. Ces virus appartiennent au genre Flavivirus, issu de la premiére famille sus citée.

Le virus de la fiévre de la vallée du Rift (Phlébovirus), le virus de la fievre hémorragique de
Crimée Congo (Nairovirus) et les Hantavirus responsables de fievre hémorragique avec

syndrome rénal appartenant a la seconde seront ensuite documentés.

A. Flavivirus

Le genre Flavivirus comprend environ 70 membres répartis en plus de huit complexes
antigéniques, définis sur la base de la réactivité des antigénes viraux et des anticorps induits
par ces virus dans des tests d’inhibition d’hémagglutination et de séroneutralisation (Calisher,
1989). Les principaux complexes sont : le groupe fiévre jaune, le complexe du virus de
I’encéphalite japonaise, le complexe des virus des encéphalites a tiques et le groupe des virus

dengue.

Les deux Flavivirus auxquels nous nous intéresserons ici sont le virus de la dengue et le virus

amaril a I’origine de la fievre jaune.
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1. Structure physico-chimique et génome

Protéine M

Lo

“Lipides de I'héte

Capside
ARN génomique
~11 000 nuléotides

Enzymes impliquées | [} Protéase virale NS2B/NS3
dans la maturation [} Protéase du Golgi (furine/subtilisine?)
de la polyprotéine | 1} gionalase du réticulum endoplasmique

Fig. 3. Flavivirus : organisation structurale du virion (Flamand, 2003)

Les Flavivirus sont des virus enveloppés de 40 a 60 nm de diametre.

L’infectiosité des particules virales est rapidement inactivée par la chaleur (30 minutes a

56°C), les radiations dans 1’ultraviolet et les détergents lipidiques.
Leur génome est composé d’un ARN simple brin de polarité positive, d’environ 11 kb (figure

3). L’extrémité 5° de celui-ci possede une coiffe de type-1 et ’extrémité 3’ est dépourvue de

séquence polyadénylée.
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Son unique cadre de lecture, flanqué de deux régions non codantes a ses extrémités 5’ et 3°,
code pour une polyprotéine clivée co- et post-traductionnellement en protéines structurales et
non structurales par des protéases d’origine virale ou cellulaire (Rice, 1996).

Ce clivage donne naissance a trois protéines structurales (capside (C), pré-membrane (prM),
enveloppe (E)); et sept protéines non-structurales (NS1, NS2a et b, NS3, NS4a et NS4b, NS5)
(Chambers, 1990).

La protéine E, composant majeur a la surface du virion, est composee de trois domaines et
d’une région d’ancrage transmembranaire assemblés en dimere. Elle change de conformation
pour fusionner avec la membrane de la cellule hote et celle des endosomes initiée par
I’acidification du pH. Cette protéine est trés étudiée car elle joue un role dominant dans
I’interaction avec les cellules de 1’hote et du vecteur, la fusion des membranes virales et
cellulaires, la génération danticorps neutralisants et I'induction d'une réponse immune
protectrice (Hurrelbrink, 2003).

La réplication de I’ARN est assurée chez 1’hdte vertébré et le moustique vecteur par un
complexe réplicatif viral NS1, NS2A, NS3, NS4A et NS5, la protéine NS5 ayant une activité
ARN polymérase ARN-dépendante (Chambers, 1990).

2. Cycle viral

La réplication des Flavivirus se déroule dans le cytoplasme, en association étroite avec les
membranes intracellulaires (figure 6). En général, les premiéres syntheses virales sont
détectées une dizaine d’heure apres le début de I’infection et la production des particules
virales est maximale apres 24 heures. Les effets cytopathiques comme la nécrose, 1’apoptose

et la formation de polycaryons peuvent survenir apres 40 heures d’infection.
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Fig. 4. Cycle réplicatif des Flavivirus dans la cellule hote

Apres l'attachement, une endocytose récepteur dépendante conduit a I'internalisation de la particule virale.
L'acidification de I’endosome permet la fusion de I'enveloppe virale et de la membrane endosomale, libérant la
NC dans le cytoplasme. La décapsidation permet & I'ARN génomique d'étre traduit, les protéines virales
synthétisées vont assurer la formation de complexes de réplication de I'ARN viral. Les NC s'entourent de
I'enveloppe par bourgeonnement au sein des membranes du reticulum endoplasmique. Les provirions migrent
dans des vésicules de transport jusqu'a lI'appareil de Golgi, ou a lieu I'étape finale de la morphogéneése virale. Les

virions infectieux sont ensuite relargués dans le milieu extracellulaire (Rice, 1996)
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Dans le cas d’une cellule de mammifere, I’attachement du virus sur la surface cellulaire
implique une interaction entre la protéine d’enveloppe E et des récepteurs spécifiques de la
surface cellulaire. La lectine de surface DC-specific ICAM-3-grabbing nonintegrin (DC-SIGN
ou CD209) est notamment un récepteur d’attachement majeur au DENV (Navarro-Sanchez,

2003) ([1] de la figure 4).

Un processus d’endocytose récepteur-dépendante conduit alors a D’internalisation de la

particule virale dans une vésicule a clathrines ([2], figure 4).

L’acidification de ’endosome induit ensuite la fusion de I’enveloppe virale et de la membrane
endosomale, libérant ainsi la nucléocapside dans le cytoplasme de la cellule cible ([3], figure
4).

L’étape de décapsidation permet & I’ARN génomique d’étre traduit et les protéines virales
synthétisées vont assurer la formation des complexes de réplication nécessaires a la
réplication de I’ARN viral ([4], figure 4).

Les ARN double-brins qui apparient des acides nucléiques sens et anti-sens sont a la base de
la formation des ARN partiellement bicaténaires ou I’ARN de polarité négative sert de
matrice pour la synthése de novo des brins d’ARN de sens positif et de taille génomique.

Les ARN viraux néo-synthétisés sont d’une part, requis pour la production massive des
protéines virales et d’autre part, associés aux protéines C pour constituer les nucléocapsides
(NC) ([5,6], figure 4).

Les NC s’entourent de I’enveloppe par un processus de bourgeonnement au sein des
membranes du réticulum endoplasmique ou sont ancrées les glycoprotéines de 1’enveloppe

virale prM et E associées en hétérodimeres non covalents ([7], figure 4).

Les provirions migrent a travers les compartiments de la voie de sécrétions dans des vesicules

de transport ([8], figure 4).

Lors de leur passage dans le compartiment trans-golgien, le clivage protéolytique de prM en
M par les protéases de type furine/subtilisine est 1’étape finale de la morphogénése virale qui
permet aux particules virales de devenir totalement infectieuses ([8], figure 4). Les virions

infectieux sont finalement relargués dans le milieu extracellulaire ([9], figure 4).
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Lors d’infection de cellules de mammiferes, la glycoprotéine NS1 est retrouvée dans le milieu

extracellulaire sous la forme d’un hexameére.

3. Variabilité génétique : le cas du virus de la dengue

Le développement de la génomique a permis de montrer que les virus de la dengue, comme
d’autres arbovirus, ont une variabilit¢ génétique relativement importante bien que leur
évolution soit contrainte par un cycle mixte et une réplication alternée chez I’Homme et le
moustique (Holmes, 2003).

Cette diversité génétique est d’autant plus marquée que la dengue existe sous quatre sérotypes
antigéniquement distincts, chacun de ces sérotypes comportant plusieurs génotypes (Rico
Hesse, 1990).

Les virus de la dengue, comme les autres virus & ARN, ont un taux de mutations trés élevé,
une réplication rapide, et de grandes populations virales conduisant a une variabilité génétique
observable a I’échelle intra-hote.

Cette diversité génétique résulte principalement du caractéere primitif du systéeme de
réplication de leur génome. En effet, contrairement aux virus a ADN, les virus a ARN
répliquent leur génome en utilisant des polymérases virales qui n’ont pas de fonction de

relecture ni de systeme de réparation ou de correction des erreurs d’incorporation.

Les phénomenes de recombinaison entre virus appartenant a différents génotypes ou sérotypes
participent aussi a la diversification génétique virale

B. Bunyaviridae

La famille des Bunyaviridae regroupe plus de 300 virus classés en 5 genres : les Bunyavirus,
les Nairovirus, les Hantavirus, les Phlébovirus et les Tospovirus, ce dernier ne comptant que
des virus végétaux. Notre étude se limitera aux Hantavirus, Nairovirus et Phlébovirus, genres
auxquelles appartiennent certains virus responsables de fievres hémorragiques rencontrées en

France métropolitaine et/ou DOM-TOM.

39



1. Structure physico-chimique et génome

Fig. 5. Organisation structurale des Bunyaviridae (Bouloy, 2003)

Les virions sont des particules enveloppées, grossiérement sphériques d’un diameétre
d’environ 70-120 nm. L’enveloppe lipidique est acquise par bourgeonnement au niveau des

vésicules de I’appareil de Golgi. A la surface se greffent des spicules de 5 a 10 nm.

Les particules sont constituées de quatre protéines structurales : la nucléoprotéine N, la
protéine L, et les glycoprotéines d’enveloppe Gn et Ge (figure 5).

Les trois ARN monocaténaires L (large), M (medium) et S (small) constituant le génome sont
de polarité négative, associés a de protéines structurales, formant les ribonucléoprotéines
(RNP) (tableau 4).

Ces RNP apparaissent sous forme circulaire en microscopie électronique car les extrémités 3’
et 5’ de chaque ARN ont des séquences complémentaires inversées qui forment des structures

dites « en queue de poéle ».

La taille du génome et des protéines varie d’un virus a I’autre, et surtout d’un genre a I’autre.

Etant donné leur structure, les virions sont fragiles. Ils présentent les mémes caractéristiques
que les virus enveloppés a ARN. IIs sont sensibles a la chaleur (30 minutes a 60° C), aux
conditions acides (pH = 5), ainsi qu’aux détergents, désinfectants usuels et aux solvants
lipidiques. Ils peuvent aussi étre inactivés par irradiation. Ils sont stables entre + 4°C et
—20° C. lls peuvent étre conservés 5 ans a une température de — 60°C. Le pouvoir infectieux

est conservé pour un pH compris entre 7 et 9.
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ARN Hantavirus | Nairovirus Phlébovirus
Protéine (kDa)

Segment L 246 >200 241
Segment M
Gn 68-76 72-84 55-75
Ge 52-58 30-45 50-70
NSm aucun 70-110 78
Segment S
N 50-54 48-54 24-30
NSs aucun aucun 29-31

Tableau 4. Bunyaviridae : protéines virales (Schmaljohn, 1996).

Sauf pour le segment S des Phlébovirus, chaque segment contient une seule phase ouverte de

lecture codeée par le brin complémentaire du génome viral (antigénome).

Le segment L code la protéine L qui est une ARN polymérase ARN dépendante.

Le segment M code pour un polypeptide précurseur des glycoprotéines qui, apres clivage,
génere Gn (codée par les séquences amino-terminales du précurseur) et G¢c (codée par les
séquences carboxy-terminales), ainsi que, dans le cas des Phlébovirus et des Nairovirus, deux
protéines non structurales NSm1 (78 kDa) et NSm2 (14 kDa).

Le segment S des Phlébovirus est dit « ambisens », ce qui signifie qu’il posséde a la fois une
polarité négative et une polarité positive. 1l existe en effet une phase ouverte de lecture sur le
brin génomique et une autre sur le brin complémentaire. 1l code pour la nucléoprotéine N et

chez les Phlebovirus, pour une protéine non structurale appelée NSs.

41



2. Cycle viral

Comme pour tous les virus a ARN négatif, le cycle de synthése des ARN viraux se déroule en
deux étapes (figure 6), la transcription primaire qui permet la synthése des ARNm gréace a la
protéine L associée aux particules infectantes, et la transcription secondaire au cours de

laquelle les matrices de réplication sont synthétisees.

La transcriptase amorce la synthése des ARNm par un mécanisme de capture de coiffe. Les
ARNmM possedent en effet de courtes séquences additionnelles non virales a I’extrémité 5°, qui
correspondent a I’amorce cellulaire utilisée pour initier la transcription.

De plus, les ARNm ne sont pas des copies completes du génome : il manque une partie de la
séquence virale a I’extrémité 3’, car la transcriptase reconnait un site de terminaison situé a
une courte distance (60-120 nucléotides) avant la fin de la matrice.

Le signal de terminaison ne semble pas contenir de séquence consensus, ni de structure

secondaire particuliére.

D’une fagon générale, chaque segment contient une phase ouverte de lecture exprimée a partir
d’un ARNm monocistronique, sauf le segment S des Phlébovirus qui code deux protéines.

Chez les Phlébovirus, N et NSs sont traduites chacune a partir d’'un ARNm spécifique de
polarité différente. La synthese des deux ARNm du segment S ambisens se fait en utilisant le
méme mécanisme de capture de coiffe, tant sur les brins génomique qu’antigénomique. Le

signal de terminaison de la transcription est situé dans la région intergénique.

Selon les virus et les segments, la région intergénique est constituée de séquences riches en A

ou en C, pouvant former une épingle a cheveu.

Dans un deuxiéme temps (transcription secondaire), le génome est copié en une molécule
strictement complémentaire, 1’antigénome, qui a son tour est transcrit en génome lors de
I’étape de réplication proprement dite. Cette étape est régulée par la nucléoprotéine qui doit
étre présente en quantité suffisante pour s’associer a I’ARN néosynthétisé et former des
RNPs.

L’initiation de la synthése d’antigénome ou de génome ne fait pas appel au mécanisme de

capture de coiffe.
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Fig. 6. Transcription et réplication des Bunyaviridae
(génome négatif (A), génome ambisens (B)) (Bouloy, 2003)
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L’ensemble du cycle se déroule dans le cytoplasme de la cellule infectée. Il n’y a pas d’étape

nucléaire (figure 7).

Le cycle de multiplication débute par I'entrée du virus dans la cellule par endocytose. Les
glycoprotéines jouent un role essentiel dans la pénétration du virus.

Elles participent a I’entrée du virus dans de nombreux types de cellules au travers de
récepteurs spécifiques, qui, chez de nombreux Bunyaviridae, restent a identifier.

Dans le cas des Hantavirus, il a été montré que les B3 intégrines, récepteurs présents a la
surface des plaquettes sanguines, des cellules endothéliales et des macrophages, intervenaient
dans la pénétration cellulaire de virus responsables de la FHSR notamment (PUU, HTN et
SEO) (Gavrilovskaya, 1999).

Aprés libération des nucléocapsides dans le cytoplasme, la transcription primaire des ARN
messagers (ARNm) est initiée. La traduction des ARNm se déeroule au niveau des ribosomes
libres pour les segments S et L, et au niveau du reticulum endoplasmique rugueux (RER) pour

le segment M.

Une premiére glycosylation des protéines Gn et Gc a lieu dans le RER ou elles sont associees
en hétérodimeres. Des ARN complémentaires ou antigénomiques servant de matrices pour la

réplication sont ensuite synthétisés.

La deuxiéme glycosylation des glycoprotéines et l'assemblage des virions ont lieu au niveau

de l'appareil de Golgi. La libération du virus s'effectue par exocytose (Schmaljohn, 1996).
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Fig. 7. Résumé des étapes de réplication des Bunyaviridae dans la cellule hote

Sont indiquées les différentes étapes du cycle viral : 1. adsorption, 2. entrée et décapsidation, 3. transcription
primaire (ARNm), 4. traduction des segments L et S de I’ARNm par les ribosomes libres, traduction du segment
M par les ribosomes ancrés a la membrane du reticulum endoplasmique et glycosylation primaire de Gn et Gg, 5.
synthese des antigénomes, 6. réplication, 7. transcription secondaire, 8. traduction, 9. glycosylation finale de Gn

et Gc et assemblage des particules virales (par intégration de vésicules golgiennes), 10. transport des vésicules

cytoplasmiques jusqu’a la surface cellulaire, fusion, et relarguage des virions infectieux (Schmaljohn, 1996)
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2. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE

A. Epidémiologie descriptive

1. La fievre hémorragique de Crimée Congo

mite d'extension des tiques du genre Hyalomma I

T =

AT

\ o { ¢ ) _ Présence du vecteur (tique Hyalomma)
} X Présence du virus CCHF et du vecteur
> - 5-49 cas de CCHF rapportés chaque année
e — I Au moins 50 cas de CCHF rapportés chague année

Fig. 8. Répartition de la fievre hémorragique Crimée—Congo (FHCC) dans le monde (Tattevin, 2011)

La zone de répartition de la FHCC suit la répartition des tiques vectrices, trés vaste, et
comprend I’Asie, I’ Afrique et I’Europe du Sud (Leblebicioglu, 2010). Il n’existe aucune trace

de sa présence en Amérique.

Dans I’hémisphére Nord, il existe une nette recrudescence saisonnieére a 1’occasion de la
saison chaude, correspondant au pic d’activité des tiques (mai—Septembre, en Turquie).
L’extension progressive des pays ou une transmission autochtone de FHCC a été documentee
au cours de la derniere décennie comprend de nombreux pays que les touristes francais

affectionnent (Sénégal, Gréce, Turquie, Bulgarie).

La FHCC reste a ce jour le seul exemple de fievre hémorragique virale importée en France
métropolitaine (Rennes, 2004), aucun cas secondaire symptomatique n’avait alors été¢ décelé
(Jaureguiberry, 2005).

Aucun cas de FHCC importée ou autochtone n’est décrit en Outre Mer.
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2. Lafiévre jaune
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Fig. 9. Répartition de la fievre jaune dans le monde (Tattevin, 2011)

On estime qu’environ 200 000 patients contractent une fiévre jaune chaque année, la
majorité (90 %) en Afrique subsaharienne, avec une augmentation des cas, depuis 1980, a la

fois en Afrique et en Amérique du Sud.

L'Amérique du Sud et Centrale intertropicale est une zone d’endémie. La Guyane
frangaise, au méme titre que la Bolivie, le Brésil, la Colombie, I’Equateur, la Guyane, le
Panama, le Pérou, le Surinam, Trinidad et Tobago, et le Venezuela, est donc une région ou le
risque de transmission est majeur (figure 9). Décrite pour la derniere fois en 1902, aucun cas

n’y avait été rapporté jusqu’en 1998 (Héraud, 1999).

Si le Pacifique, les Tles de I’océan Indien et 1’ Asie restent indemnes de fiévre jaune en
2011, la présence d’A. aegypti et I’intensité des échanges transcontinentaux pourraient
permettre ’implantation de la fiévre jaune en Asie, ce qui aurait des conséquences majeures

compte tenu de la démographie de ce continent.
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Les cas de fievre jaune importées en Europe restent trés rares, grace a l’efficacité de la
vaccination antiamarile, basée sur I’injection d’un virus vivant atténué (souche 17D) qui

confére une protection proche de 100 %, probablement a vie.

Entre 1970 et 2002, neuf cas dont huit mortels ont été rapportés aux Etats-Unis et en Europe
chez des voyageurs non vaccinés au retour du Brésil (trois cas), du Sénégal (deux cas), du
Venezuela, de la Cote-d’Ivoire, de la Gambie et d’Afrique de 1’Ouest (un cas chacun). Par
ailleurs, un cas a été rapporté en Espagne chez un voyageur pourtant vaccing, au décours d’un
séjour en Afrique de I’Ouest (Barnett, 2007).

Aucun cas importé n'a été déclaré en France métropolitaine depuis 1978.

3. Lafiévre de la vallée du Rift

a. Evolution spatio-temporelle et historique des grandes épidémies

Longtemps cantonnée aux pays d’Afrique subsaharienne, la FVR s’est étendue

considérablement a partir du dernier quart du XX e siecle.

0 826 1,260 2,500 Kiometers

Fig. 10. Fievre de la Vallée du Rift : distribution, épidémies et expansion (Tattevin, 2011)
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La FVR a été rapportée pour la toute premiere fois en 1912 par Montgomery, suivi de Stordy
en 1913, chez des moutons au Kenya (Adeyeye, 2011).
Il a ensuite fallu attendre 1931 pour que le virus soit isolé, au cours d’une épidémie touchant

les petits ruminants, dans la Grande vallée du Rift au Kenya, d’ot son nom (FAO, 2003).

Puis de grandes épizooties sont survenues en Afrique du Sud dans les années 1950.
Jusque dans les années 1970, le virus est resté cantonné aux pays d’Afrique orientale et
australe ou de nombreuses vagues épidémiques se sont succédées : Kenya, Zimbabwe,

Zambie, Mozambique et Afrique du Sud.

Dans les années 1970, le virus gagne 1I’Afrique du Nord-Est: I’Egypte est victime dans la fin
des années 1970 d’une grave épidémie ou il y eut environ 200 000 personnes touchées, 600
victimes humaines et des pertes majeures dans les populations de ruminants domestiques,

suivi par le Soudan en 1976.

Dans les années 1980 le virus s’étend a 1’Ouest, affectant le Sénégal et la Mauritanie
notamment (Chevalier, 2004 ; Cétre-Sossah, 2009).

Le virus s’est répandu dans de nombreuses régions d’Afrique, causant des épizooties et
épidémies dans différents pays. Mais si les épidémies n’ont touché que certains pays, les
campagnes sérologiques ont montré I’existence d’une circulation virale, d’une activité
enzootique de faible ampleur (cas sporadiques ou séropositifs) dans de nombreux autres pays

d’Afrique, sans conséquences significatives.

Dans les années 2000, le virus s’aventure pour la premiére fois, en dehors du continent
africain. D’abord en Asie (Moyen-Orient) : des épizooties et épidémies ont été enregistrées en
Arabie Saoudite et au Yémen en 2001. En 2004, de nouvelles infections se produisirent chez
des animaux de rente en Arabie Saoudite, confirmant la présence endémique du virus sur la

Péninsule arabique.
Puis le virus s’étendra a certains Départements d’Outre-Mer d’Europe : en 2007-2008 le virus

est identifié aux Comores, ou la premiére alerte a été donnée par la confirmation d’un cas

humain en 2007, et & Mayotte (Sissoko, 2009).
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b. Situation et répartition géographique actuelle

Des épidémies ont été décrites en Namibie au cours de la fin d’année 2011 et le début d’année
2012 (figure 11).

WAHIDOIES 2012

.. e :
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- Non constatée durant cette périe -
I:l Suspectée et
- Infection/infestation

n!_ﬂaladie-limit'ée-él‘un'e"'-::'u"p'lhs'i_'g_ugrzone_s )

r-—E\rénements BN COUrs

Fig. 11. Carte de distribution géographique de la FVR pour la fin d'année 2011 (OIE, 2011)

A Mayotte, la situation est toujours considérée comme endémique. Depuis 1’alerte de
2007, le bilan est léger : un cas humain uniquement et seul un avortement chez les ruminants
domestiques, qui n’a pu formellement étre incriminé¢ a la FVR (Fabienne COROLLER,

communication personnelle). Un plan d’épidémiosurveillance a été mis en place.

Aucun cas n’a été détecté a La Réunion au cours d’enquétes sérologiques réalisées en 2008 et

2009 par le CIRAD (Laurent LASNE, communication personnelle).

L’Europe, I’Amérique et I’Océanie sont épargnées a ce jour.
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4. Ladengue

On estime que, chaque année, entre 50 et 100 millions de personnes développent une dengue,
dont 500 000 sont hospitalisés, 250 000 présentent les critéeres de dengue hémorragique et
25 000 décedent (Wilder-Smith, 2005, OMS, 1998).

Bien que les premiéres descriptions semblent émaner de Philadelphie, Etats-Unis, avec la
naissance du terme « breakbone fever » (Benjamin Rush, 1794), la dengue est désormais une
pathologie essentiellement tropicale ou subtropicale, rapportée dans plus de 100 pays en 2010,

avec une population exposée estimée a 2,5 milliards d’individus (Guzman, 2010).

Fig. 12. Zones a risque de transmission de la dengue en 2010
(en bleu : zone de circulation autochtone) (OMS, 2010)

La derniére épidémie de dengue rapportee en Europe remonte a 1927-1928, en Gréce, avec A.
aegypti comme vecteur.

Depuis les années 1980, on assiste a une émergence trés spectaculaire de cette arbovirose,
avec une expansion rapide des territoires concernés par les épidémies de dengue et de dengue
hémorragique, de 1’ Asie du Sud-Est vers les iles du Sud Pacifique, les Caraibes et I’ Amérique
Latine. Les raisons de cette émergence sont multiples, comprenant 1’explosion

démographique, une urbanisation mal controlée, I’accélération des échanges transfrontaliers,
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I’échec des politiques de lutte vectorielle, le réchauffement climatique et peut-étre une

évolution des virus.

La dengue est, de loin, ’arbovirose la plus fréquemment acquise par les voyageurs en zone
tropicale ou subtropicale et la deuxiéme cause d’hospitalisation pour fievre au retour d’un
séjour en zone tropicale aprés le paludisme (premiere cause de fiévre pour les patients de
retour d’Asie du Sud-Est). Son statut de maladie émergente ne fait pas de doute, avec une
incidence qui a été multipliée par trente au cours des cinquantes derniéres années qui ont vu la

plupart des régions tropicales et subtropicales du globe devenir des zones « endémiques ».

a. Lasituation en France métropolitaine

e Cas importés

En France métropolitaine, la plupart des dengues sont importées des Antilles (Martinique,

Guadeloupe) et de la Guyane frangaise, les pays d’Asie du Sud-Est venant en deuxiéme

position (Tarantola, 2009).

Antilles
26 cas (18%) Asie du sud-est
42 cas (27%)
/ Polynésie
B 6 cas (4%)
Amérique latine,
Cuba, Caraibes,
Guyane
34 cas (24%) ’ Madagascar, -
Afrique Comores, Inde, Sri Lanka
20 cas (14%) Réunion, Mayotte 12 cas (8%)

8 cas (5%)

Fig. 13. Zone d’acquisition pour 148 cas de dengue importée et renseignés pour la provenance, France

métropolitaine, juillet 2002—juin 2005 (Tarantola, 2009)
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Entre 12 et 28 cas de dengue d’importation ont été diagnostiqués par mois durant la période
2001-2006 (huit a 18 cas par mois si I’on exclut les années 2001-2002 durant lesquelles une
importante épidémie a été décrite aux Antilles) (Tarantola, 2009).

Prés de 40% des cas diagnostiqués 1’ont été de juin a septembre inclus, période d’activité du
vecteur en métropole. Ces données soulignent le lien particulierement étroit qui existe entre la
situation en zone d’endémie (Martinique, témoignant de la situation dans les DFA) et
I’importation de cas en métropole (figure 14). L’existence de ce « corridor d’importation »
implique la nécessité de renforcer le systeme de détection et de gestion des cas importés de

dengue en métropole des lors qu’une épidémie de dengue est détectée dans les DFA.

120 12000

100+ = + 10000

1 Cas de dengue d'mportation en Métropole
- Cas suspects de dengue, Martinique

80+ n 18000

601

o
N cas suspects en Martinique

N cas de dengue d'importation en Métropole
|

40+ 44000
(
20+ ’ L2000
| |||I|||I il I |I Il|| ik
Dol RN KAl "..-_ ..n. |.m ,
s sl el sl el le sl sl o ea s sl
2001 2002 2003 2004 2005 2008

Mois et année

Fig.14. Nombre de cas de dengue d’importation diagnostiqués par mois, France métropolitaine et cas

suspects en Martinique en 2001-2006 (Tarantola, 2009)
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e (Cas autochtones

En 2010, les deux premiers cas de dengue autochtone documentés en France métropolitaine
ont été rapportés a Nice. La source a probablement été un patient revenant de Martinique, la
présence d’A. albopictus ayant permis, a partir de ce cas index, la transmission du virus a

deux voisins n’ayant pas quitté la métropole (La Ruche, 2010).

En France métropolitaine, la premiére description d’A. albopictus a eu lieu en Normandie en
1999 sur des sites d’importation de pneu (Schaffner, 2000), mais c’est surtout dans le Sud-Est
de la France que ce moustique s’est implanté, signalé dans les Alpes-Maritimes en 2005 et en
Corse depuis 2006 (Delaunay, 2005).

En 2011, il est considéré comme endémique dans huit départements: Alpes-Maritimes, Var,
Haute Corse, Corse du Sud, Bouche du Rhénes, Alpes-de-Haute- Provence, Gard et Hérault et
a été identifié ponctuellement en Rhénes-Alpes, en Languedoc-Roussillon et en Aquitaine,

principalement sur des aires d’autoroutes.

En théorie, les conditions nécessaires a la transmission de la dengue sont réunies dans le Sud
Est de la France durant les mois les plus chauds. Cette période (juin—septembre) coincide
malheureusement avec le pic de fréquence des cas de dengue importés (40 % des cas

documentés en France métropolitaine entre 2001 et 2006) (figure 14) (Tarantola, 2009).
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Fig. 15. Evolution de la zone colonisée par Aedes albopictus en France continentale entre 2004 et 2011
(INVS, 2011)

En résumé, si on considére :

1) I’expansion continue de la dengue en zone tropicale et subtropicale ;

2) l’augmentation ininterrompue des voyages touristiques internationaux, estimés a 935
millions en 2010 (+7 % par rapport a 2009) par I’Organisation Mondiale du Tourisme ;

3) les premiers cas autochtones de dengue dans le Sud-Est de la France, documentés en ao(t
2010,

On peut s’attendre a une augmentation des dengues prises en charge en Europe (Wichmann,
2004) y compris chez des patients ayant déja présenté une dengue, supposés a risque de

formes graves.
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b. La situation en Outre Mer

e Amériques : Départements Frangais d’Outre Mer

En Martinique et en Guadeloupe, la situation de la dengue est endémo-épidémique, avec des
variations saisonniéres marquees. Au cours des 10 derniéres années, cingq épidémies sont
survenues dans ces deux Tles. La durée habituelle de ces épidémies est de 5 a 6 mois et leur
incidence, en termes de cas cliniques ayant recours au systeme de soins, varie entre 3 650 et
10 000 cas/100 000 personnes, avec un taux de sévérité compris entre 3 et 12 cas séveres
/1 000 cas. Depuis le debut des années 2000, une co-circulation d’un minimum de deux

sérotypes est habituellement observée.

En Guyane, la dengue est également endémo-épidémique mais sans réelles variations
saisonnicres. Les épidémies s’étalent généralement sur presque deux années selon une
occurrence bimodale. Leurs caractéristiques (incidence et sévérité) ne sont pas différentes de
celles observées aux Antilles. La co-circulation des sérotypes est également la régle en

Guyane.

L’épidémiologie de la dengue dans les trois DFA évolue vers une situation d’hyper-
endémicité caractérisée par des périodes inter-épidémiques plus courtes avec un nombre
résiduel de cas sporadiques plus important en période inter-épidémique et un nombre de cas

hospitalisés en augmentation.

o) Evolution de la dengue dans les Amériques et la zone Caraibe

Dans les Amériques et la zone Caraibe, 1’épidémiologie de la dengue a connu d’importantes
évolutions au cours des derniéres decennies. Schématiquement, on peut distinguer trois
grandes périodes :

# Les années 1940-1980 : période au cours de laquelle ont été observées des épidémies

espacées dans le temps, d’ampleur modérée, touchant toutes les classes d’age, sans ou avec

peu de formes graves, notamment d’expression hémorragique. Tout au long de ces années, un
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seul sérotype était habituellement a I’origine d’une épidémie (successivement le DENV-2,

DENV-3, DENV-1 et DENV-4) ;

# Les annees 1980-1995 : I’année 1981 a constitué un tournant dans 1’épidémiologie de la
dengue dans les Amériques avec la survenue, a Cuba, de la premiére épidémie de formes
hémorragiques dans cette région du monde. Au cours de cette épidémie, due au virus
DENV-2 (génotype d’origine asiatique), plus de 300 000 cas ont été enregistrés, dont environ
24 000 formes hémorragiques. C’est au cours de cette période que le phénoméne de co-
circulation virale (en général deux sérotypes) est apparu, et la région a connu depuis des
¢pidémies d’ampleur plus marquée, accompagnées d’une fréquence plus élevée de formes
séveres et/ou hemorragiques.

Entre 1968 et 1980, 60 cas de dengue hémorragique avaient été notifiés a ’OMS pour la
région des Amériques ; entre 1981 et 2001, ce sont 93 000 cas qui ont été notifiés par 28 pays

de la zone.

# Les années 1995 a 2005 : ces années ont été caractérisées par la survenue de phénomeénes de
co-circulation associant trois sérotypes et en 2005, la co-circulation des quatre sérotypes a été
mise en évidence dans plusieurs iles de la zone Caraibe dont les Départements Francais
d’Amérique. Pour la premiere fois en 2002, le nombre de cas de dengue a dépassé le million,

dont plus de 17 000 cas de dengue hémorragique.

D’une situation de type endémo-épidémique engendrée initialement par la circulation d’un
seul sérotype (a la fois), I’ensemble du continent sud-américain et les fles de la Caraibe ont
donc évolué progressivement vers une situation « hyper-endémique » dans laquelle les

différents sérotypes co-circulent (Pinheiro, 1997).

Dans les années a venir, on peut donc s’attendre a une situation ou I’ampleur et la gravité des

épidémies pourraient étre comparables a celles observées aujourd’hui en Asie du Sud-Est.

57



o Situation épidémiologique de la dengue aux Antilles

= Epidémiologique de la dengue

Aux Antilles, la dengue circule tout au long de I’année selon un mode de transmission
endémo-épidemique, avec une intensité saisonniére variable selon les années. Les données
hebdomadaires relatives a la surveillance épidémiologique de la dengue en Martinique,
disponibles depuis 1995, et les données de la littérature permettent d’établir deux principales

périodes de transmission de cette maladie dans la population antillaise :

v’ Les périodes endémiques ou inter-épidémiques
La transmission durant les périodes d’endémie (ou inter-épidémiques) connait un rythme
annuel saisonnier, faible ou sporadique durant la saison seche, plus élevé durant la saison
humide. Ces périodes peuvent étre ainsi subdivisées en trois niveaux de transmission
croissants :
- transmission sporadique, en général de février a juin-juillet, durant laquelle les cas de
dengue restent isolés, sans propagation de la maladie du fait de conditions défavorables,
- survenue de foyers épidémiques isolés, plus ou moins importants et plus ou moins étendus,
- recrudescence saisonniére correspondant a une augmentation du nombre de foyers
épidémiques.
Ces derniers apparaissent de maniere concomitante et/ou successive, mais demeurent limités
dans I’espace, en général entre juillet et janvier et plus particulicrement pendant la saison

cyclonique ou « d’hivernage ».

v’ Les périodes épidémiques

Certaines années, le niveau de recrudescence saisonniere habituellement observé est dépassé
du fait d’une généralisation rapide de la transmission de la maladie & de nombreuses
communes, voire a la totalité du territoire, provoquant 1’apparition d’une épidémie. Au cours
des 10 dernieres années, les Antilles ont ainsi connu cing épidémies importantes liées chacune
a la circulation d’un ou deux sérotypes prédominants, respectivement DENV-2 / DENV-1 en
1997, DENV-3 en 2001, DENV-4 / DENV-2 en 2005, DENV-2 en 2007 et DENV-1/ DENV-
4 en 2010.

L’émergence ou la ré-émergence d’un sérotype n’ayant pas circulé depuis plusieurs années en

est le plus souvent a ’origine.
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Ces phénomeénes épidémiques surviennent sur un rythme pluriannuel ; ainsi par exemple en

Martinique, tous les 4 ans pour les trois épidémies survenues en 1997, 2001 et 2005 et tous les
2 ans pour les deux derniéres épidémies.

3400 —| DEN-1
3200 —| DEN-4

DEN-2

Juil-95
Janv-96

Juil-96

Janv-97
Juil-97

Fig. 16. Surveillance épidémiologique mensuelle des cas de dengue biologiqguement confirmés, Martinique,
1995-2010 (Quénel, 2011)

Ils durent en général 4 a 6 mois et apparaissent habituellement au début de la période d’
« hivernage », entre juin et septembre aux Antilles. De ce point de vue, la derniére épidémie
survenue aux Antilles en 2010 a été tout a fait inhabituelle, a la fois de par son début trés

précoce (décembre en Guadeloupe, février en Martinique) et par sa longue durée (44 semaines
en Guadeloupe et 36 semaines en Martinique).

Caractéristiques des épidémies

En Martinique, I’ampleur des épidémies a été estimée a environ 6 000 cas en 1995, 16 500 en
1997, 26 500 en 2001, 13 500 en 2005, 18 000 en 2007 (Cire Antilles-Guyane 2008) et 40
000 en 2010. Ces épidémies ont été a 1’origine de la survenue de formes sévéres nécessitant
une adaptation des pratiques médicales et de la réponse hospitaliere. L’épidémie de 2007 s’est
ainsi accompagnée de plus de 350 hospitalisations, soit un taux d’hospitalisation de 1,9% et

un taux de sévérité estimé a 1,2% (ce dernier était de 0,3% en 2001 et 2005).
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En 2010, le nombre d’hospitalisations s’est ¢levé a 636, soit un taux d’hospitalisation de
1,6%. Au cours de la dernic¢re épidémie (2010), le nombre de déces liés a la dengue s’est
élevé a 18 (létalité 4,5/10 000) ; il était de 4 (létalité 1,3/10 000) au cours des épidémies

précédentes.

Saisons 1995- 1997- 2001- 2005- 2007- 2009-
1996 1998 2002 2006 2008 2010

Nombre estimé 6 000 16500 | 25000 14 500 18 000 | 40 000
de cas cliniques
Nombre d’hospi- ND ND 217 194 352 636
talisations
Nombre de ND ND 77 40 219 75
formes sévéres*
Taux de sévérité ND ND 0,3% 0,3% 1,2% 0,2%**
Nombre de décés ND ND 4 4 4 18
Sérotypes DENV-2 | DENV-1 |DENV-3> [DENV-4> | DENV-2 |DENV-1>
circulants DENV-4 | DENV-2 |DENV-2 |DENV-2 DENV-4

* Selon la classification OMS 1997 ** Selon la dassification OMS 2009

ND : Non déterminé

Fig. 17. Caractéristiques épidémiologiques des épidémies de dengue, Martinique (France), 1995-2010
(Quénel, 2011)

En mars 2006, une circulation simultanée des quatre sérotypes a été mise en évidence, pour la
premicre fois, en Martinique, renforgant I’hypothése d’une prochaine co-circulation
permanente des quatre sérotypes pouvant conduire a une sévérité accrue des épidémies de
dengue.

En Guadeloupe, I’ampleur des épidémies a été évaluée a 11 500 cas en 2005, 19 000 en 2007
et pres de 44 000 en 2010.

En 2005, le taux d’hospitalisation au cours de 1’épidémie était de 0,7%. En 2007, il s’est élevé
a pres de 1,4%, pour un taux de 0,9% en 2010.

Concernant la sévérité, ce taux était de 0,8% en 2007 versus 0,4% en 2005 et 0,3% en 2010.

Entre 1 et 5 déces sont survenus au cours de ces épidémies.
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Nombre estimé de cas cliniques 11 500 19 000 44 000
Nombre d’hospitalisations 82 272 418
Nombre de formes sévéres 39 159 156
Taux d'hospitalisation 0,7% 1,4% 0,9%
Taux de sévérité* 0,4% 0,8% 0,3%
Nombre de déces 1 3 5
Sérotypes circulants DENV-4> DENV-2> DENV-1>
DENV-2 DENV-1 DENV-4

* Selon la classification OMS 1997

Fig. 18. Caractéristiques épidémiologiques des épidémies de dengue, Guadeloupe (France), 2005-2010
(Quénel, 2011)

o Situation épidémiologique de la dengue en Guyane

En Guyane, la saisonnalité de la dengue est beaucoup plus difficile a appréhender. Mise a part
I’inversion des saisons observée entre les Antilles et la Guyane, la période de recrudescence
saisonniere y est beaucoup moins marquée qu’aux Antilles.

Entre 1960 et 1990, les épidémies de dengue survenaient tous les 4 a 6 ans (Fouque, 1995).

En 1991-1992, ce département était touché par la premiére épidémie de dengue hémorragique

avec 40 cas de dengue hémorragique (DHF/DSS) et 6 décés (Reynes, 1994).

Au plan virologique, le virus DENV-4 a ensuite été isolé de facon sporadique entre 1993 et

1995 pour réapparaitre fin 2004 sans pour autant engendrer d’épidémie.
En revanche, une co-circulation des virus DENV-1 et DENV-2 a été a I’origine d’une

épidémie entre 1996 et 1998, suivie par deux épidémies consécutives en 2001-2002 et 2004-
2005 liées au sérotype DENV-3.
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Fig. 19. Surveillance des cas de dengue biologiqguement confirmés et des sérotypes, Guyane, 1995-2010
(Quénel, 2011)

L’année 2006 a ensuite été marquée par une épidémie de DENV-2 de grande ampleur avec
16 200 cas suspects et 204 cas de dengue hospitalisés. La survenue d’un plus grand nombre de
formes graves avait nécessité une adaptation des pratiques médicales hospitalieres. Depuis

cette derniére épidémie, au moins deux sérotypes de dengue circulent de fagon permanente en
Guyane.

Saisons 1991- 2001- 2004- 2005- 2009 2009-2010
1992 2002 2005 2006
Nombre estimé de cas cliniques ND ND ND 16 200 13 900 9220
Nombre d'hospitalisations ND ND ND 273 241 114
Nombre de formes sévéres 44 ND 3 163 129 45
Taux de sévérité ND ND ND 1% 0,9% 0.5%
Nombre de déces 6 ND ND 4 2 1
Sérotypes circulants DENV-2 DENV-3>> | DENV-3>> | DENV-2>> | DENV-1>> | DENV-4>>
DENV-1> [ DENV-1> | DENV-1> | DENV-4> | DENV-1>
DENV-2 DENV-2 DENV-3 DENV-2 DENV-2
DENV-4

ND : non déterminé

Fig. 20. Caractéristiques épidémiologiques des épidémies de dengue, Guyane (France), 1991-2010
(Quénel, 2011)
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Début 2009, une nouvelle épidémie est survenue sur I’ensemble de la Guyane avec une co-
circulation de DENV-1 (majoritaire) et DENV-4, et plus de 14 600 cas suspects estimés.
Cette épidémie a conduit a I’hospitalisation de 247 patients (soit un taux d’hospitalisation de
1,7%) dont pres de 50% ont présenté une forme de dengue sévere. Deux déces ont également
été rapportes.

En 2010, une seconde vague épidémique a été observée avec environ 9 400 cas cliniquement
suspects, avec un taux d’hospitalisation de 1,2%, 1 décés et une inversion des sérotypes
circulants par rapport a I’année précédente, le DENV-4 devenant majoritaire par rapport au
DENV-1.

e Pacifique Sud : Polynésie francaise, Nouvelle Calédonie

Dans la région Pacifique, les premiéres épidémies de dengue ont été rapportées a Hawaii en
1844, en Polynésie Francaise en 1852, aux fles Fidji et en Nouvelle Calédonie en
1883. Une vague épidemique est survenue au moment de la deuxiéme guerre mondiale et

depuis les années 1970, les épidémies se succedent (Singh, 2005).

Le sérotype 1 prédominant depuis les années 2000, a été responsable de grandes épidémies
dans les Territoires Francais du Pacifique :
o Polynésie Francaise en 2001 (33 800 cas estimés, 633 formes séveres et 8 déces) et
2006-2007 (4 500 cas notifies, 29 formes séveres),
o Wallis, Futuna en 2002-2003 (3 000 cas rapportés (taux d’attaque : 21 %)),
o Nouvelle Calédonie en 2003-2004 (5 600 cas notifiés et 17 déces).

En 2009, la Nouvelle Calédonie et la Polynésie Francaise, comme de nombreuses autres fles

du Pacifique, ont du faire face a une épidémie de Dengue-4 de grande ampleur (Li, 2010)

Depuis septembre 2004 a Wallis et Futuna et 2009 en Nouvelle Calédonie et Polynésie

Francaise, les cas de dengue surviennent de fagon sporadique.
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e Océan Indien : Mayotte et la Réunion

La circulation du virus de la dengue a Mayotte avait été documentée dés 2006 (Sissoko, 2009)
mais depuis 2007, aucun cas de dengue n’avait été confirmé. Suite a une épidémie de dengue
aux Comores (DENV-3), la surveillance de la dengue a Mayotte a été renforcée en mars 2010,
une circulation virale autochtone avait alors été clairement établie. Depuis le début de 1’année,

43 cas ont été diagnostiqués (INVS, 2012).

Deux serotypes distincts de la dengue ont été identifiés parmi les cas : le DENV-1 et le

DENV-2. Les cas de dengue sont agés de 1 a 82 ans, avec une moyenne de 29 ans.

A la Réunion, 20 cas autochtones de dengue ont ét¢ détectés depuis le début de I’année, dont
7 cas confirmés et 13 cas probables. Les 20 cas sont agés en moyenne de 38,6 ans (minimum :
2 ans - max : 86 ans) et plus de la moitié sont des femmes. Aucune nouvelle hospitalisation
liée a une infection par la dengue n’est survenue récemment. Au total, trois patients ont été
hospitalisés, sans pour autant présenter une forme sévere de la maladie. Deux sérotypes
distincts ont été identifiés parmi les cas confirmés : le DENV-1 et plus récemment le DENV-3
(INVS, point au 10 mai 2012).

5. La fievre hémorragique avec syndrome rénal

En France, le premier cas d’infection liée aux Hantavirus est diagnostiqué en 1982. Mais, des

études sérologiques rétrospectives ont permis de confirmer des suspicions cliniques établies

dés 1977 (Le Guenno, 1994 ; Penalba, 1994).

a. Répartition dans 1’espace

Cette distribution n’est pas homogene sur I’ensemble du pays. Les cas d’hantavirose, signalés

en 1977, étaient concentrés dans le Massif forestier des Ardennes. Le tout premier cas

diagnostiqué était situé, quant a lui, en Picardie.
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Entre 1977 et 1996, 804 cas d’infections a Hantavirus sont reconnus par le Centre National de
Référence des Fievres Hémorragiques Virales de I’Institut Pasteur de Paris (CNRFHYV). Parmi
ces 804 cas d’infections, 796 sont enregistrés dans le quart Nord-Est de la France (Penalba,
1998).

L’étude générale de la répartition des cas fait apparaitre cinq foyers d’hantavirose en France
(Bourgeade, 1995) : Massif des Ardennes, Franche Comté, Lorraine, Marne et Cote d’Or,

Oise et Aine.

Le Massif des Ardennes regroupe, en général, 40 a 50 % des patients lors des épidémies
(Penalba, 1998). En 2007 cependant, il n’a représenté que 16% du total des cas répartis.

Lors de I’épidémie de 2005, 30/253 cas ont été diagnostiqués dans le Jura, ou aucune
infection n’avait ét¢ mise en évidence auparavant, témoignant de [’extension de [’aire

d’endémie (Heyman, 2007).

France

Fig. 21. Distribution des cas de FHSR (France, Belgique, Pays Bas, Allemagne, Luxembourg) en 2005
(incidence : cas pour 100 000 habitants) (Heyman, 2007)
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En 2007, une activité dispersee notamment dans des départements avec tres peu de cas a été

A Champagne-Ardennes
| Franche-Comte

0 Ficardie

0O Nord-Pas de Calais

notée.

@ Lorraine

:ﬁ’:z;gﬁi':ie Figure 22. Répartition par région des cas de

D Alsace FHSR détectés en France en 2005
(22) B non précise (CNR FHV, 2007)

O Champagne-Ardennes

189
0, Q
W Franche-Comté
i A iti AT O Picardie
Fig. 23. Répartition par région des cas de f" \ PReade
FHSR détectés en France en 2007 155{ - ® Lorraine
(CNR FHV, 2007)

o Bourgogne
B ll= de France
0O Alsace

M non précisé

(23)

323

En 2010, les cas résident dans la méme zone du quart-nord-est. Les incidences les plus
¢levées (>50 cas/million d’habitants) sont observées dans les Ardennes et 1’ Aisne (comme au
cours des années précédentes), ainsi que dans les départements de la Marne, de la Haute-

Marne, du Doubs et du Jura.

Janv-Juillet 2010~/

Fig. 24. Répartition de I'incidence des infections & Hantavirus par département de résidence (2005-2010)
(INVS)
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Toutefois, d’autres cas, autochtones ou d’importation (on signale en effet 4 contaminations a
I’étranger : en Russie (Le Guenno, 1994) en Bosnie, en Roumanie (Moulin, 1991) et en
Finlande (Le Guenno, 1997)) ont été enregistrés en dehors de ces foyers : en Haute Vienne,
dans les Bouches du Rhone, dans les Hautes Alpes, dans le Puy de Ddéme, dans 1’Orne, la
Sarthe, a Paris, Angers (Bourgeade, 1995 ; Dell’Isola, 1991).

Des traces sérologiques d’Hantavirus ont été décelées chez I’Homme (et / ou chez des
rongeurs) dans le Midi, le Centre, la région Lyonnaise, bien qu’il n’y ait pas eu de
manifestations cliniques chez les individus concernés (Arnauld, 1989 ; Boni, 1997 ; Rollin,
1987).

En conclusion, il faut retenir que la maladie concerne principalement le Nord-Est de la

France.

b. Répartition dans le temps

e Incidence annuelle

La fievre hémorragique avec syndrome rénal semble avoir une évolution cyclique. En effet,

tous les 2 a 3 ans, on note une recrudescence des cas (tableau 5).

Annee Nombre de cas
2005 253
2006 24
2007 127
2008 84
2009 62
fin-juillet 2010 110

Tableau 5. Nombre de cas d'infection a Hantavirus identifiés par le CNR de 2005 au 5 ao(t 2010 (INVS)
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e Incidence mensuelle

C’est au printemps et en début d’été que 1’on recense la majorité des cas d’infection.
Lors des épidémies, on note une augmentation du nombre de cas d’avril a juin et quelques fois

en hiver.

e Populations concernées

En France, la FHSR est bénigne. Elle est due au virus Puumala et ressemble a la Néphropathie
épidémique décrite en Scandinavie.

Dans notre pays, aucun déces n’a été comptabilisé et de fagon générale, en Europe, le taux de
mortalité associé a la fievre hémorragique avec syndrome rénal est inférieur a 1 %
(Settergren, 2000).

Les hommes sont plus touchés que les femmes : environ quatre fois plus (Le Guenno, 1994).
La moyenne d’age est de 35 ans et est la méme pour les deux sexes. La fourchette s’étend de

15 a 70 ans et la plupart des patients ont entre 20 et 50 ans (80 % des cas).

Peu de cas infantiles ont été répertoriés : en France, 5 enfants de moins de 15 ans et 69 pour
I’Europe, moins de 5 % des cas.
Deux études réalisées en Finlande et en Suéde ont conclu que les manifestations cliniques

chez I’enfant sont en fait les mémes que celles décrites chez I’adulte (Settergren, 2000).
D’apres les descriptions des principales épidémies, on peut constater qu’une partie de la

population semble plus exposée. En effet, dans la majorité des cas, la contamination a lieu a la
campagne. Les professionnels agricoles semblent étre les plus touchés.
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Toutefois, la FHSR peut se décliner sous trois formes épidémiologiques (Leirs, 1989) :

# Forme rurale : les contaminations se produisent principalement a la fin de I’automne et a la
fin du printemps. La population touchée est constituée d’ouvriers agricoles et forestiers, de
personnes rénovant fermes et granges, de militaires en manoeuvres, ou de personnes exercant
des activités de loisirs en forét. Dans 28 % des cas, les malades exercent une activité agricole.
La forme rurale est la plus fréquente et la plus grave.

# Forme dite «de laboratoire » : en France, quelques cas de contamination des personnels de
laboratoire ont été signalés lors de manipulation de rats d’expérience (Clément, 1994 ; Lee,
1996). Les épidémies peuvent survenir lors de contacts avec des animaux provenant des zones
d’endémie, de mise au point de modéles animaux pour 1’étude de 1’Hantavirose (Artois,
1999). Des échanges non surveillés entre laboratoires peuvent permettre la propagation des

virus. Les contaminations dans les animaleries ne sont pas a exclure (Acha, 1989).

# Forme urbaine : la forme urbaine est rare dans 1’hexagone ; pourtant des sérologies positives
ont été notées dans plusieurs villes (Rollin, 1987 ; Boni, 1997 ; Arnauld, 1989). Les éboueurs,
égoutiers et les citadins possédant des caves ou autres locaux accessibles aux rongeurs font
partie des populations a risque. Cet élément doit donc inciter a rechercher I’infection due aux

Hantavirus méme en dehors des zones habituelles d’endémie.

En conclusion, les patients atteints d”hantavirose sont majoritairement originaires du Nord-Est
de la France. Ce sont principalement des hommes, agés de 20 a 50 ans, vivant en milieu rural.
Cette distribution géographique, plutét originale, semble rester stable dans le temps.

La maladie se présente sous forme de bouffées épidémiques se déclarant tous les 3 ans

environ.
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B. Epidémiologie analytigue

Les FHV décrites en France relévent de deux modalités : dengue, fiévre jaune, fiévre de la
vallée du Rift et fievre hémorragique de Crimée Congo sont des fiévres arbovirales, tandis
que la FHSR est une fiévre hémorragique non arbovirale, transmise par les rongeurs.

Notons qu’il existe de plus des fievres hémorragiques de type non arbovirales jamais décrites
en France (Filovirus, Ebola et Marburg) dont les réservoirs restent encore peu connus a

I’heure actuelle.

Les arbovirus (« arthropod borne virus ») s’entretiennent dans la nature par transmission
entre hotes vertébrés par I’intermédiaire d’arthropodes hématophages compétents. Un vecteur
est dit compétent s’il est apte a s’infecter sur un hote vertébré, a assurer le développement
d’un agent pathogéne et a transmettre cet agent a un autre hote (Moutailler, 2008).

Leur cycle, plus ou moins complexe, fait intervenir trois types d’acteurs : le virus,
1’(les)arthropode(s) vecteur(s) et I’hote vertébré.

Les arbovirus sont presque tous des agents de zoonose (Elois, 1999), mais I’Homme n’est
accessible au virus que s’il existe une possibilité appropriée de contacts entre lui et le virus.
Ceci peut survenir lors de I’irruption de I’Homme dans 1’écosystéme viral lors d’activités
professionnelles, de chasse, de tourisme ; soit I’inverse, par exemple 1’abattage d’arbres
amenant la faune de la canopée des grandes foréts tropicales vers le sol ; soit enfin via
I’intervention d’insectes piqueurs amphophiles, essentiellement moustiques et tiques.

Le réservoir du virus est en principe constitué par le couple arthropode-vecteur/hote vertébre,
avec possibilit¢ d’amplification de la biomasse virale au travers de plusieurs especes de
vertébrés.

En fonction des niches écologiques virales, on peut distinguer plusieurs types d’évolution
épidémiologique des arboviroses : cas sporadiques, flambées épidémiques sylvatiques,
rurales, ou urbaines, circulation endémique, chaque type de modalité pouvant faire intervenir

des arthropodes « spécialisés ».

En ce qui concerne les fievres hémorragiques non arbovirales transmises par les rongeurs, le
réservoir de virus est toujours un rongeur, sauvage ou domestique. Le rongeur présente alors
une infection asymptomatique persistante et d’évolution non mortelle conduisant au contraire

a une abondante excrétion de virus dans la salive, les urines et les excréments.
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La contamination de ’Homme, peu fréquente car les virus sont trés fragiles est favorisée par

des conditions d’hygiéne médiocres. Elle intervient lors de contacts directs avec les excréta,

ou par contamination de 1’air (microbrouillards ou aérosols) et/ou des aliments. Les FHV dues

aux hantavirus sont géographiquement circonscrites a des environnements bien définis,

correspondant a celui du rongeur qui les transmettent. Comme pour les arboviroses, on peut

distinguer plusieurs types d’évolution épidémiologique, en fonction des écosystémes

rongeurs / virus.

Pour plus de clarté, nous effectuerons tout au long de cette partie une dichotomie entre agents

arbovirus et agents non arbovirus.

1. Les vecteurs et réservoirs

a. Arbovirus
Dengue Fiévre jaune Fiévre hémorragique Fiévre de la vallée

Crimée—Congo du Rift

Famille Flaviviridae Bunyaviridae Bunyaviridae

Vecteur Moustique Aedes sp. Moustique Aedes sp. Tique Hyalomma sp. Moustique Aedes sp.

Réservoir Humain Aedes sp. ? Primates non humains Bovins, équidés, ovins, Bovins, ovins,
caprins, porc, rongeurs camélidés, caprins

Epidémiologie — 100 millions de cas/an  — 200 000 cas/an (Afrique, — Emergence : Afrique, Emergence : Afrique

(régions tropicales et

subtropicales)

— 2 cas autochtones a Nice

en 2010

Amérique du Sud)
— trés rares cas importés

en Europe (voyageur

Asie et Europe du Sud
(Turquie, Gréce,
Bulgarie)

— 1 cas importé a Rennes
en 2004

(dont Egypte,
Madagascar, Mayotte
et Comores), Arabie
Saoudite, Yémen

Tableau 6. Familles, vecteurs, réservoirs, et apercu de I’épidémiologie des quatre arbovirus

responsables de FHV en France (Tattevin, 2011)




e Ladengue

Le principal réservoir de virus est ’Homme, bien que des primates non humains puissent

également jouer ce role en Asie et en Afrique.

Le principal vecteur est le moustique Aedes aegypti qui cumule les caractéristiques favorisant
la dissémination du virus : il se contamine facilement, se nourrit préférentiellement de sang
humain, présente une activité essentiellement diurne, est capable de piquer plusieurs proies
humaines consécutives pour compléter son repas sanguin, et sa piqlre passe le plus souvent
inapercue (Wilder-Smith, 2005). De plus, lorsqu’il est porteur du virus de la dengue, A.
aegypti met plus de temps a compléter son repas sanguin, ce qui augmenterait les chances de

transmission du virus.

Enfin, plusieurs études suggerent une transmission transovarienne de la dengue chez A.
aegypti, ce qui pourrait lui conférer également un rdle de réservoir de virus (Rosen, 1983).

En 2011, A. aegypti sévit dans toutes les zones tropicales et subtropicales du globe.

Bien que moins efficace, le vecteur A. albopictus a été clairement incriminé dans plusieurs

épidémies de dengue, notamment au Mexique et en Thailande (Malavige, 2004).

Le role de I’espéce A. albopictus dans la transmission des DENV mérite une réflexion
particuliére dans la mesure ou cette espece est actuellement en expansion géographique, et a
cause de sa compétence a amplifier de nombreux pathogenes en laboratoire (Gratz, 2004) et a
se transmettre verticalement.

Cette espece est préoccupante car elle a été reconnue vecteur unique dans les épidémies de
dengue qui ont touché Madagascar et I’lle de La Réunion, en présence d’une forme non
compétente d’A. aegypti, et aussi lors d’une bouffée épidémique a Hawai en 2001. Son role de
vecteur dominant est également suspecté dans d’autres épidémies comme celle de Nagasaki
dans les années 1940 et en Chine depuis longtemps. Cette espéce est capable de coloniser des
pays tempérés car ses oeufs peuvent entrer en diapause si les conditions climatiques sont
défavorables. Depuis les années 1970, peut-étre par I’intermédiaire du recyclage de pneus
usages, A. albopictus a émergé en Europe, notamment en France, en Gréce, en ltalie, aux

Pays-Bas, en Slovénie et en Espagne.

72



Fig. 25. Aedes aegypti et Aedes albopictus (OMS 2007)

Enfin, d’autres espéces d’Aedes ont été trouvées porteuses de souches sylvatiques de virus de
la dengue comme Aedes nivaeus en Asie et Aedes furcifer en Afrique, mais ces especes

piquent plutdt des singes et ne sont pas responsables d’épidémies humaines.

L’Aedes pond et vit dans les eaux souillées stagnantes des zones urbaines. Il privilégie son
installation dans les pneus ou les plastiques laissés a 1’abandon. Il y trouve I’eau stagnante
nécessaire a son développement et a sa multiplication, laquelle s’effectue essentiellement

durant les saisons chaudes et humides.

Seules les femelles de moustiques prennent des repas sanguins pour se procurer les acides

aminés nécessaires a 1’ovogenése.

La capacité des moustiques femelles a transmettre les DENV dépend de nombreux paramétres
qui sont principalement la durée de I’amplification extrinséque du virus dans le moustique, la
durée moyenne de vie des moustiques, la densité de moustiques, le nombre de pigdres par
moustique et le taux d’infection. Ces paramétres varient en fonction des conditions
environnementales et climatiques (Halstead, 2008). Mais 1’intensité de la transmission dépend

aussi de I’'immunité de la population humaine touchée.

La circulation des virus de la dengue a 1’échelle d’une région géographique semble plutot lie
a la circulation d’étres humains infectés voyageant avec ou sans signes cliniques mais
I’introduction du virus reste possible par des moustiques adultes infectés lorsque les voyages
ne dépassent pas quelques jours, ou par des ceufs infectés par transmission verticale, le risque

pouvant alors persister (parfois plusieurs mois) jusqu’a I’éclosion des ceufs.

Les autres réservoirs de virus ont plus probablement un réle local. Enfin, les voyages aériens
d’humains infectés sur de tres longues distances sont trés certainement a l’origine de la

circulation mondiale des souches de dengue actuellement observée.
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e Lafievre jaune

Le réservoir est essentiellement composé de primates non humains, au sein duquel le virus
circule par I’intermédiaire de moustiques a activité diurne (Haemogogus spp. en Amérique,
Aedes spp. en Afrique) (Monath, 2001).

Fig. 26. Haemogogus (OMS, 2007)

Si les singes infectés sont asymptomatiques en Afrique, ceux d’Amérique du Sud développent
une pathologie sévére, souvent fatale, la mortalité des singes pouvant étre un signe

annonciateur d’une recrudescence de la fiévre jaune en Amérique (Barnett, 2007).

A. aegypti est le vecteur le plus efficace pour la transmission interhumaine compte tenu de sa
proximité avec I’Homme en zones habitées (fiévre jaune urbaine). Dans ce contexte, le virus
peut survivre pendant la saison séche au sein des oeufs d’A. aegypti, a I’état de dessiccation,

qui écloront lors de la saison humide suivante (Gould, 2008).

e La fievre de la vallée du Rift

Plusieurs especes de moustiques (principalement du genre Aedes, Culex, Anopheles. . .) sont
susceptibles de véhiculer le virus de la FVR ; ainsi plus de quarante espéces de moustiques
sont compétentes pour ce Virus.

Il est désormais montré que des moustiques présents, parfois parmi les populations de
moustiques les plus nombreuses, dans des pays autour du bassin méditerranéen (Tunisie et
France), sont pleinement compétents pour transmettre le virus de la FVR, méme si leur niveau

de compétence exprimé en pourcentage de femelles infectées reste plus faible que celui des
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mémes especes du continent africain : ¢’est le cas de moustiques du genre Culex (C. pipiens)

ou du genre Aedes (A. caspius, A. detritus, A. albopictus) (Moutailler, 2008).

Les espéces animales sensibles sont surtout les ruminants domestiques et sauvages et plus
encore les plus jeunes parmi ces animaux ; ainsi la mortalité avoisine les 100% chez les trés

jeunes agneaux ou chevreaux de moins de huit jours (tableau 7).

Hautement Sensibles Modérément Faiblement Résistants
sensibles sensibles sensibles

(infection

inapparente)
Agneaux Veaux Bovins Chameaux Oiseaux
Chevreaux Moutons Chevres Chevaux Reptiles
Chiots Buffles Porcs Amphibiens
Chatons Homme Chiens
Souris Chats
Hamsters Cobayes

Lapins

Tableau 7. Sensibilité de ’Homme et des animaux au VFVR (Lefevre, 1989)

La survenue d’une épizootie/épidémie de FVR est souvent associée a des pluies diluviennes
ou des modifications hydrographiques (mise en eau de barrages ou de canaux d’irrigation. . .)
propices a la pullulation des moustiques compétents pour la FVR. En revanche, les conditions
de maintien du virus entre deux épisodes de FVR restent mal connues ; il est démontré que le
virus peut étre transmis, pour certaines espéces de moustiques du genre Aedes, a la
descendance et se maintenir dans les ceufs de moustiques pendant de longues périodes. Le
moustique devient ainsi réservoir du virus de la FVR. Cette modalité correspond a une forme
de résistance du virus aux conditions extérieures : en profitant de 1’éclosion des ceufs infectés
a la faveur de nouvelles pluies, le virus, via les moustiques infectés, peut se disséminer pour
peu qu’il y ait dans I’entourage des especes sensibles au virus et capables de I’amplifier grace

a des virémies tres élevées.
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e La fievre hémorragique de Crimée Congo

Le réservoir du virus FHCC est trés vaste, comportant des vertébrés trés divers, domestiques
ou sauvages (bovins, rongeurs, équides, caprins, ovins, porcs), parfaitement asymptomatiques.
La présence d’anticorps a été retrouvée chez de nombreuses especes sauvages (hérissons,
chauves-souris, liévres, rongeurs, genette). La détection d’anticorps sur certaines espéces
d’oiseaux sauvages (calaos, pintades, merles) ou d’¢élevage (autruches infectées
expérimentalement) a permis de laisser suspecter un réle dans la transmission du virus
(Swanepoel, 1998). Les animaux d’¢levage contribuent a I’amplification du virus. Méme si
les camélidés, chevaux et anes peuvent étre réservoirs, il semblerait que les bovins en Europe
centrale (Pak, 1975) et les caprins et les ovins en Afrique de 1’Ouest (Gonzalez, 1998) jouent

un réle prépondérant.

Un grand nombre d’espéces de vertébrés sont dotés d’un role important dans 1’histoire
naturelle de la FHCC, car ils constituent une source de sang pour les vecteurs. Cependant,

leur réle exact dans le maintien et la transmission du virus reste a déterminer.

Le virus de la CCHF a été détecté sur au moins 30 especes de tiques appartenant a 7 genres, a
travers le monde (Camicas, 1990). Ses principaux vecteurs appartiennent au genre Hyalomma
de la famille des Ixodides (Hoogstraal, 1979) qui peut jouer également un réle de réservoir,

avec une transmission trans-ovarienne et trans-stadiale bien documentée (Gonzalez, 1992).

b. Agents non arbovirus : Hantavirus

L’implication des rongeurs dans la transmission de la maladie, soupgonnée des les années
1940, est confirmée par Lee en 1976. Les rongeurs constituent la principale (voire la seule)
source de contamination pour I’Homme.

Il existe pour les Hantavirus une grande spécificité d’hdte. Chaque virus est assoCié a une

espece de rongeur. L’espece réservoir principale est :

# Pour le virus Puumala : le campagnol roussatre (Clethrionomys glareolus).

Des anticorps et/ou antigéne PUU ont par ailleurs été retrouvés chez d’autres especes de
rongeurs (M. agrestis, O. zibethicus, A. sylvaticus, R. norvegicus) (Escutenaire, 2000 ;
Verhagen, 1987).
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La signification de ces observations reste incertaine. Il est possible qu’il s’agisse d’hotes

accidentels du virus au méme titre que I’Homme (Escutenaire, 2001).

# Pour le virus Séoul : le rat surmulot ou rat d’égout (Rattus norvegicus)

# Pour le virus Hantaan : le mulot rayé (Apodemus agrarius)

En France, la majorité des cas est imputable au virus Puumala (PUU). Cependant, on a
enregistré six cas dus au virus Séoul (SEO) et un cas du au virus Hantaan (HTN). Pour ce

dernier, la contamination a eu lieu a 1’étranger.

L’hote attitré du génotype Puumala est le campagnol roussatre, Clethrionomys glareolus
(figure 24) appartenant a la sous-famille des Arvicolinae. Ce rongeur omnivore mesure entre 8
et 12 cm et doit son nom a la coloration brun rouge de son dos, les flancs étant, quant a eux,

grisatres.

Fig.. 27. Le campagnol rousséatre (Clethrionomys glareolus) (ecosystema.ru)

L’infection chez le campagnol est asymptomatique (Bernshtein, 1999). Les mecanismes
impliqués dans la persistance virale demeurent obscurs, mais pourraient dépendre a la fois de
la réponse immunitaire de I’hote, de la réplication virale au sein de cellules immunitaires et

d’une régulation de la réplication virale induite par le virus lui-méme (Meyer, 2000).

Le virus est excrété dans la salive, les selles ou I'urine (Hart, 1999). Cette excrétion varie d’un
rongeur a ’autre. Les individus conservent la possibilité de transmettre le virus quinze mois

apres ’infection (Bernshtein, 1999) : ils sont donc infectés a vie.

La plus forte proportion de rongeurs infectés s’observe généralement au printemps

(Escutenaire, 1997).
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La transmission entre rongeurs est horizontale, et serait en automne liée aux comportements
agressifs associés a la reproduction tandis qu’au printemps elle semble d’avantage associée a

la promiscuité (partage de nid, toilettage) (Escutenaire, 2002).

Le pourcentage d’individus infectés est bien évidemment 1i¢ a la densité de population. Cette
derniere est influencée par I’abondance de nourriture, la présence de prédateurs, les conditions
climatiques et les comportements sociaux. Tout ce qui favorise l’augmentation de la
population conditionne aussi 1’apparition d’épidémie chez I’Homme. En effet, la pullulation
de rongeurs a été associée a I’apparition d’épidémies de Nephropathia Epidemica en Belgique

et en Suede (Escutenaire, 1997 ; Mustonen, 1998).

Certains facteurs comme un hiver doux, 1’abondance de nourriture, notamment des faines,
I’absence de prédateurs, des pluies fréquentes et une certaine humidité favorisent

I’accroissement des populations de rongeurs.

En Europe, et de fagon plus prononcée dans le Nord de I’Europe, il existe des variations de
population cycliques. Tous les 3 ans environ, on note une forte augmentation du nombre de
rongeurs. Les animaux peuvent alors étre 300 fois plus nombreux (Mustonen, 1998). 1l s’agit
d’un cycle d’abondance ou le nombre d’animaux s’accroit rapidement. A la fin de ces cycles,
la population diminue par la faute, semble t-il, d’une génération qui n’a pas pu se reproduire
avec succes. Pour pallier cela et regagner vite sa population, le campagnol dispose d’un fort
taux de reproduction. Ceci est particulierement vrai pour le campagnol roussatre.

Une étude réalisée en Belgique, entre 1996 et 1999, parmi les populations de campagnols
roussatres (Escutenaire, 2000b) décrit une large distribution du virus lors des poussées
épidémiques. Par contre, les années suivantes, la distribution du virus est plus focale. De plus,
cette étude a mis en évidence qu’un nombre minimum de rongeurs est nécessaire au maintien
du cycle enzootique, mais que les animaux infectés peuvent étre absents des sites a forte

densité.

En France on rencontre ces animaux partout, sauf sur le pourtour méditerranéen et en Corse.
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2. Les modalités de transmission

a. Arbovirus

e Transmission primaire

- Vectorielle

Dengue, fiévre jaune: I’Homme est toujours infecté a la faveur d’une piqure par un

moustique hématophage.

Fievre hémorragigue de Crimée Congo : I’Homme est contaminé a la faveur d’une morsure

ou en cas d’écrasement de tique (Chapman, 1991).

Fievre de la vallée du Rift

- Transmission de I’animal a I’Homme

La transmission de I’animal a I’Homme par piqlre d'un moustique (Aedes ou Culex) infecté
(transmission vectorielle directe du bétail a 1’humain) est théoriquement possible. Elle est
souvent évoquée chez des cas confirmés n’ayant pas eu de contact direct avec le bétail
(environ 5 % des cas) mais elle n’a jamais été prouvée a ce jour.

Dans certaines épidémies (Soudan, 2007 ; Egypte, 1977), le role de la piqlire d’insectes a été
évoqué pour un nombre non négligeable de cas humains, en I’absence de contact direct ou

indirect avec le bétail, dans un contexte particulier de zone trés irriguée et de forte épizootie.

Cas particulier de la transmission d’animal a animal

L’importance de la proportion de transmission vectorielle varie en fonction des situations
épidémiologiques considérées et plus particulierement, peut considérablement diminuer, au
cceur d’une épizootie, au profit d’'une transmission par contact direct ou indirect avec des
tissus d’animaux infectés (Meegan, 1989 ; Peters, 1994). Cette transmission directe d’animal
a animal explique le caractére épizootique (flambée) que revét la FVR dans un bassin de

production donné.
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ENZOOTIE EPIZOOTIE

Circulation virale a bas bruit

CARACTERISTIQUES chez 'animal, entretenue par | Circulation intense chez I'animal
le vecteur
DUREE Des mois ou des années Des semaines ou des mois

Maintien du cycle -
- transmission verticale

. Facteurs déclenchants : pluies,
via les oeufs de

inondations et pullulation

MECANISME moustiques infectés ; :
R - vectorielle au contact de
- transmission vectorielle - :
. _ ruminants non immuns
horizontale ;

- Iéservoirs sauvages

Durant une épizootie, le rdle de la
transmission vectorielle diminue
tandis que le réle de la
transmission par
contact direct ou indirect d'un
animal avec des liquides
biologiques ou avortons infectés
augmente

MODE DE TRANSMISSION

PREPONDERANT Vectoriel

Tableau 8. Bilan des formes épidémiologiques de la FVR chez les animaux (AFSSA 2008)

- Par exposition aux maticres virulentes provenant d’un animal infecté virémique

Le passage de 1’animal a I’Homme se fait dans ce cas lorsqu’il existe un contact trés étroit
avec des tissus ou du sang infectés. Les populations les plus touchées sont donc les sujets en

contact avec le bétail.

Fiévre de la vallée du Rift : la plupart (plus de 90 %) des cas humains d’infection par le virus

de la FVR, décrits lors des épidémies en Afrique et au Proche-Orient, ont été exposés lors de

la manipulation ou le contact (abattage, préparation de la viande fraiche ou traite, mise bas,
etc.) avec les tissus, le sang ou d’autres liquides biologiques du bétail malade (notamment les
enveloppes feetales, le placenta) ou I’élimination de carcasses ou d’avortons d’animaux. Les
personnes les plus exposées correspondent donc aux éleveurs, vétérinaires, bouchers,
€quarrisseurs, personnels d’abattoir.

Le rdle de I’exposition a des aérosols contaminés par le VFVR a été évoqué. Il s’agit en
réalité¢ de projections de sang chez des personnes responsables de 1’abattage ¢gorgeant des
animaux.
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D’autres modalités plus marginales ont été évoquées sans que leur importance
épidémiologique ait pu étre réellement évaluée ; c’est le cas notamment de la transmission par
le lait cru, souvent citée mais rarement authentifiée. Il est important de noter aussi que le virus
de la FVR est responsable d’infections de laboratoire, d’ou la nécessité de travailler ce virus
en conditions confinées de niveau 3 selon la réglementation francaise et européenne
(catégorie « BSL3 »).

Fievre hémorragique de Crimée Congo : les bouchers sont particulierement a risque comme

cela a été¢ montré lors d’études sérologiques lors d’épidémies (Williams, 2000).

- Source alimentaire

Dans le cas de la FVR et de la FHCC, il est admis que la consommation de viande n’est pas
un facteur de risque compte tenu de la fragilité du virus.

En effet, la persistance du virus dans les carcasses et la viande apres abattage est tres faible,
voire nulle si I’on considére les reégles normales d’hygiene et d’inspection des viandes (telles
que définies pour I’Etat frangais, toutefois, il n’est pas exclu que ces régles ne soient pas
exactement respectées dans les pays ou sévit la FVR et la FHCC), que le processus de
maturation de la viande avec une diminution de pH va induire des conditions tres

défavorables a la survie des virus, et que la cuisson va finalement détruire les virus résiduels.

e Transmission secondaire interhumaine directe : uniquement décrite dans le cas
de laFHCC

Lorsque des épidémies humaines de FHCC surviennent, elles concernent rarement plus de
quelques individus, méme lorsqu’elles sont observées dans des zones d’élevage ou la
prévalence chez 1’animal est élevée et donc le risque de contamination important : le passage
de I’animal a I’Homme se fait lorsqu’il existe un contact tres étroit avec des tissus ou du sang
infectés ; il est rarement suivi d’une transmission inter-humaine sauf si des conditions
favorables telles qu’une forme grave de la maladie (avec hémorragies), une grande
promiscuité avec le sujet malade, des comportements a risque (injections, prélevements
sanguins non protégés) sont réunies. C’est le cas en milieu hospitalier, lorsque les regles

¢lémentaires d’hygiéne ne sont pas respectées.
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Cette transmission inter-humaine s’arréte généralement assez tot : les cas secondaires sont
rares, les cas tertiaires quasiment jamais décrits (Papa, 2002). Le risque de transmission

nosocomiale semble tres faible dans les conditions actuelles, en France (Tarantola, 2006).

b. Non arbovirus : Hantavirus

Chez les rongeurs, le virus persiste dans de nombreux organes, quasiment toute la vie. Les
sécrétions et excrétions de 1’animal permettent donc la dissémination abondante du virus dans
I’environnement. En outre, le virus reste infectieux quelques jours aprés excrétion par les
rongeurs, sous forme d’aérosols (Shmaljohn, 1996). Toutefois, s’agissant de virus
enveloppés, donc fragiles, le milieu extérieur ne constitue pas un véritable réservoir

secondaire.

e Transmission primaire a partir du réservoir

De nombreuses études épidémiologiques ont été entreprises, en Asie principalement, pour
tenter de comprendre comment les hommes contractaient la maladie. A partir d’observations
sur le terrain, les scientifiques ont formulé plusieurs hypotheses, toutes en relation avec les
rongeurs : I’Homme pourrait étre contaminé par contact, par voie cutanée, par aérosols ou

encore par I’intermédiaire des ectoparasites des rongeurs.

- Par aérosols
L’homme contracte la maladie avant tout par voie aérienne, lors d’inhalation de poussieres et
aérosols contenant les éléments infectieux provenant des excrétions des rongeurs. C’est le
principal mode de contamination (Xu, 1985).

- Par contact avec le rongeur
La morsure reste un mode de transmission possible mais beaucoup plus rare : quelques cas ont

été rapportés en France (Le Guenno, 1997 ; Rollin 1987). Cela souligne 1’importance de la

salive comme élément virulent.
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- Par voie cutanée et alimentaire

Théoriquement, les plaies pourraient constituer une porte d’entrée pour le virus et les aliments
souillés par les déjections de rongeurs pourraient aussi représenter une voie de contamination
(Artois, 1999).

e Transmission primaire avec un animal malade non réservoir

A Theure actuelle, le role des espeéces animales (autres que les rongeurs), dans la
contamination humaine n’est pas Vvéritablement élucidé. Il convient toutefois de rester
vigilant, notamment envers les chats, puisqu’il apparait dans de nombreuses études que le fait

de posséder un chat constitue un facteur de risque (Tsai, 1987 ; Bennett, 1990).

e Transmission secondaire interhumaine directe

Aucun cas de transmission interhumaine n’a été identifié pour le virus Puumala. Seul le
génotype Andes, responsable du syndrome pulmonaire (HPS), s’est révélé transmissible

d’Homme & Homme (Wells, 1997).

3. Les cycles de transmission

a. Arbovirus

e Ladengue

Le virus de la dengue est un des rares arbovirus a ne pas avoir de cycle enzootique c'est-a dire
nécessitant un animal amplificateur. Au contraire le virus est maintenu par un cycle de
transmission Homme-moustique-Homme (figure 28). Un cycle sylvatique existe dans les
foréts d’Asie et d’Afrique de I’ouest entre primate et moustique du genre Aedes, mais la
contribution de ce cycle semble mineur en comparaison au cycle épidémique observé dans les
villes (Whitehead, 2007). En terme d’impact sur la santé publique, les cycles de transmission
les plus importants sont les cycles urbains endémiques/épidémiques se déroulant dans les

grands centres urbains, des zones tropicales et intertropicales du globe.
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Transmission Moustique Aedes
@’ verticale 7 P Gﬁ {A. aegypti, A. albopictus...)
""III....."

Homme
Héte amplificateur
et hdte sensible

Fig. 28. Cycle de transmission du virus de la dengue (Renaudat, 2012)

Grace a la forte virémie occasionnée lors de I’infection de I’Homme par le virus de la dengue,

celui-ci ne nécessite pas d’hote intermédiaire amplificateur.

repas sanguin / nouveau repas sanguin /
infection du moustique transmission du virus
par le virus par le moustique
période période
== d'incubation ) | €= d'incubation =2
extrinséque intrinséque
8-12j 5-7j
virémie virémie
g >
0 5 8 12 16 20 24 28 (jours)
Homme #1 Homme #1

Fig. 29. Chronologie de I’infection, par le virus de la dengue, du moustique et de ’Homme, de I’incubation
et de la virémie chez ’Homme
La femelle moustique se contamine lors d’un repas de sang. Le virus infecte ensuite le vecteur en 8 a 12 jours.
Apres cette période d’incubation extrinséque le virus peut-étre transmis a d’autres humains lors de piqire. Le

moustique reste infectieux toute sa vie (OMS, 1998)
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Comme dit précédemment, une transmission verticale chez le moustique est possible.
Plusieurs facteurs peuvent influencer la dynamique de transmission du virus, y compris les
facteurs environnementaux et climatiques, les interactions hote-pathogéne et les facteurs

immunologiques des populations touchées.

e La fiévre jaune

On distingue 3 cycles de transmission (figure 27) :

# La fievre jaune sylvatique a un cycle enzootique forestier (foréts tropicales humides) et

implique la transmission du virus entre des hotes primates non humains et des moustiques
retrouvés dans la canopée forestiére (Aedes spp, Haemagogus spp). Le virus est transmis par
piqure des primates non humains a I’Homme lorsque celui-ci est exposé accidentellement a la
faveur d’activité de chasse ou de travail en forét. La transmission est donc de type primate-
vecteur-Homme.

La savane africaine joue donc un rdle de catalyseur des épidémies grace a la densité de la
population de vecteurs et & ’augmentation des chances de rencontre d’un vecteur avec un

humain.

# La fievre jaune intermédiaire/rurale se retrouve dans les zones humides ou semi-humides

d’Afrique (Savane). La transmission a I’lHomme se fait a proximité d’une région d’enzootie,
lors d’une incursion de I’Homme ou une invasion des zones d’habitation par les moustiques.
Cette modalité épidémiologique est la plus fréquente en Afrique. La transmission est de type
primate-vecteur-Homme +/- transmission Homme-vecteur-Homme, permettant une

propagation de I’épidémie.

# La fiévre jaune urbaine implique la transmission du virus entre I’Homme et les moustiques

urbains, primairement par Aedes aegypti. La transmission est de type Homme-vecteur-
Homme.
Les humains virémiques voyageant d’une région a une autre peuvent représenter une source

d’infection pour des moustiques évoluant dans des cycles de transmission différents.
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Jungle

(selvatique) Urbain
/ humain \ /
moustigque moustigue moustique moustigue
Afrll?u_e : Aedes africanus prlmate.nan oo | N Aedes aegypti
Ameérique du Sud : humain .
primate non
Haemagogus spp. et e
Sabethes spp. /
moustique moustique
Aedes spp. semi \ Homme ou //
domestiques primate non
humain

Intermédiaire
(rural)

Fig. 30. Les cycles de transmission du virus de la fievre jaune
Le cycle sylvatique impligue la transmission du virus entre les primates non humains et les espéces de
moustiques retrouvées dans la canopée. La transmission primate non humain - Homme se fait via le moustique
lorsque I'Homme fait irruption dans la jungle a lI'occasion d'activités professionnelles (abattage d'arbre) ou de
loisir. Le cycle urbain implique la transmission du virus entre I'Homme et les moustiques urbains, primairement
A. aegypti. Les humains virémiques voyageant d'une région a l'autre peuvent ainsi intégrer d'autres cycles de
transmission (fleches en pointillés). En Afrique, un cycle intermédiaire (fievre jaune rurale) implique la
transmission du virus amaril entre une espece d'Aedes et des humains vivant ou travaillant a proximité de la
jungle. Dans ce cycle, le virus peut étre transmis de primates non humains a I'Homme ou d'Homme a Homme

par le moustique (http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr5907.pdf)

e La fievre de la vallée du Rift

Les animaux domestiques sont infectés majoritairement par les moustiques, ou
éventuellement de facon horizontale et verticale. Les humains peuvent étre contaminés par
contact direct avec des animaux, ou produits d’animaux, infectés, c’est ce qu’on appelle le
cycle sylvatique, ou par morsure par un arthropode infecté, c’est le cycle urbain. Les

moustiques sont infectés soit par transmission trans-ovarienne, transmission vénérienne ou
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prise d’un repas sanguin sur un individu (animal domestique, sauvage, humain) infecte. Les
vecteurs biologiques et les ruminants domestiques ont la capacité d’amplifier le virus.

Le cycle urbain correspondrait, stricto sensu, a la transmission du virus entre personnes via
des moustiques vecteurs anthropophiles, dans des zones urbaines, en 1’absence de ruminants
domestiques. Bien que suggéré, ce cycle semble ne pas exister. La contamination de
moustiques, lors d’un repas de sang sur un Homme infecté, serait théoriquement possible, car
la charge virale sanguine atteinte par un humain peut étre suffisante pour permettre I’infection
du moustique. Cependant, cela n’a jamais ét¢ démontré et aucune donnée épidémiologique ne
plaide pour ce type de cycle. De plus, la transmission inter-humaine n’est pas évoquée comme

origine d’une épidémie humaine.

Cycle urbain

>

Wy

Ruminants |Cycle selvatique

- |
T—’. Homme
domestxques Contact sosuse ﬁ “

R Contact

Réservoir
sauvage 777 %

Trar

Mode de transmission :
w——p Mineure
w—p Majeure
----+ Hypothétique

—® Chez les vecteurs

Fig. 31. Cycle de transmission de la FVR
Les animaux domestiques sont infectés majoritairement par les moustiques, ou éventuellement de fagon
horizontale et verticale. Les humains peuvent &tre contaminés par contact direct avec des animaux, ou produits
d’animaux, infectés, c’est ce qu’on appelle le cycle sylvatique, ou par morsure par un arthropode infecté, c’est le
cycle urbain. Les moustiques sont infectés soit par transmission trans-ovarienne, transmission vénérienne ou
prise d’un repas sanguin sur un individu (animal domestique, sauvage, humain) infecté. Les vecteurs biologiques

et les ruminants domestiques ont la capacité d’amplifier le virus (Decome, 2012)
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o La fiévre hémorragique de Crimée Congo

Ongulés
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Petits mammiféres. oiseaux

Fig.. 32. Cycle de transmission de la FHCC

Le virus de la FHCC peut infecter de nombreuses especes de mammiferes et d’oiseaux, chez lesquelles elle est

asymptomatique. La contamination des animaux survient lorsqu’ils sont mordus par des tiques infectées. Les

vecteurs les plus efficaces et les plus courants appartiennent au genre Hyalomma. Les tiques s’infectent

principalement a partir de vertébrés réservoirs (liévre, lapin, sanglier, etc.) sur lesquels se nourrissent les tiques

immatures. L’infection de I’Homme se produit soit par morsure de tique, soit par contact direct avec du sang ou

d’autres tissus contaminés (Nabeth, 2004)
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b. Fievre hemorragique avec syndrome rénal

L’Homme pourrait étre contaminé par contact, par voie cutanée, par aérosols ou encore par

I’intermédiaire des ectoparasites des rongeurs.

aérosols
A Voie aérienne
CAMPAGNOL pHOMME - activités agricoles
KExcrétions —(cadavres, morsure) épidémies - loisirs
tous les 3ans
COontact, morsure ?
P

chat (urine ?)

Fig. 33. Cycle de transmission du virus Puumala (Mir, 2004)
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TROISIEME PARTIE : ETUDE CLINIQUE DES FIEVRES HEMORRAGIQUES
VIRALES EN FRANCE

1. MANIFESTATIONS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES

Les différentes FHV rencontrées en France, métropole ou outre mer, possedent des

caractéristiques cliniques spécifiques.

A. La dengue

Symptémes

Depuis 1997, I’OMS reconnaissait quatre formes cliniques bien distinctes: fievre
indifférenciée, dengue classique (DF), dengue hémorragique (DH) et dengue avec syndrome
de choc (DSS) (OMS, 1997).

Cette classification OMS a été révisée en 2009, sa pertinence clinique et son intérét ayant
progressivement été remis en cause au fur et & mesure de I'accroissement des connaissances

sur la maladie (figure 34).

Depuis 2009, I’appellation de « dengue hémorragique » est associée avec le « syndrome de

choc de la dengue » & une seule entité appelée « dengue compliquée ».

Apres I’infection par pigdre de moustique, 40 a 75 % des personnes infectées développent une

forme asymptomatique.

L’incubation est variable (3 a 14 jours), le plus souvent située entre quatre et sept jours.
La maladie se manifeste sous deux formes : dengue (avec ou sans signes d’alarmes) et dengue

sévere (1 % des cas symptomatiques).

On note [D’apparition brutale d’une hyperthermie intense a 39-40 °C, accompagnée d’un
syndrome algique (céphalées, douleurs rétro-orbitaires, myalgies, arthralgies). Des troubles
digestifs a type de nausées-vomissements sont possibles, ainsi qu’un rash cutané maculeux

ou maculo-papuleux confluent, présent chez la moitié des patients, mais parfois discret, avec
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des Tlots de peau saine assez caractéristiques. Des signes hémorragiques mineurs ne sont pas
rares (pétéchies, gingivorragies...).

En I’absence de complication, on observe une rémission spontanée de la symptomatologie en
3 a7 jours et le patient guérit sans sequelle, mais on observe parfois une asthénie persistant

plusieurs semaines.

Les signes d’alarme de la nouvelle classification OMS sont :

des douleurs ou une sensibilité abdominale,

des vomissements persistants,

des épanchements séreux (épanchement pleural, ascite),
des hémorragies des muqueuses,

une léthargie ou une agitation,

un débord hépatique supérieur a 2 cm,

AN N N N N

et au niveau biologique, une augmentation de 1’hématocrite accompagnée d’une chute

rapide des plaquettes.

Les formes séveéres sont définies par :

v une fuite plasmatique sévére entrainant un syndrome de choc hypovolémique, et/ou
des épanchements séreux avec détresse respiratoire,

v"une/des hémorragie(s) sévere(s),

v’ une défaillance viscérale sévére (foie avec transaminases supérieures a 1 000, systéeme

nerveux central avec troubles de la conscience, ceeur ou autres organes).

La phase critique de I’évolution se situe a la fin de la phase fébrile, vers le 3 éme - 7 eme
jours.

Deux a 4 pour cent des patients développent un syndrome de fuite plasmatique de gravité
variable (Guzman, 2010). La durée de 1’état de choc est bréve au cours de la dengue, les
patients pouvant soit récupérer rapidement, soit décéder d’état de choc réfractaire en 12 a 24

heures.
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Au cours de la dengue sévere, deux modifications physiopathologiques principales sont
observées : une augmentation de la perméabilité capillaire et des troubles de I’hémostase.
Pour certains experts, ce ne sont pas les signes hémorragiques qui différencient les formes
graves des formes bénignes de dengue : une thrombopénie et des signes hémorragiques
mineurs sont souvent rencontrés et n’ont pas de valeur pronostique.

A TP’inverse, ’existence d’un choc hypovolémique avec épanchement des séreuses, signature
du syndrome de fuite capillaire est un puissant facteur de mauvais pronostic, avec une

mortalité moyenne a 9,3 %, culminant a 47 % dans certaines séries (Malavige, 2004).

DENGUE = WARNING SIGNS SEVERE DENGUE
//’, |
/ : : 1. Severe plasma leakage

/ with warning

( signs 2. Severe haemorrhage

N 3.Severe organ impairment

.,
\\"u.H_ -
CRITERIA FOR DENGUE + WARNING SIGNS CRITERIA FOR SEVERE DENGUE
Probable dengue Warning signs* Severe plasma leakage
live in /travel to dengue endemic area.  ® Abdominal pain or fenderness |euding for
Fever and 2 of the following criteria: ® Persistent vomiting * Shock [DSS)
* Nausea, vomiting ® Clinical fluid accumulation * Fluid accumulation with respiratory
s Rash » Mucosal blead distress
s Aches and poins L Lethclrgy, resflessness Severe bleedlng
¢ Tourniquet fest positive ® liver enlargment »2 cm as ovaluated by clinician
. Leukopenio . Lc:borofory: increase in HCT .
s Any warning sign concurmrent with ra pid decrease Seﬁrere organ involvement
in platelot count s liver: AST or ALl »=1000

Laboratory-confirmed dengue *|requiting shict obsanvation and medical * CNS: Impaired consciousness
. . . . * Heart and other organs
(imparlanl when no sign of plosma leckage) infervention)

Fig. 34. Classification de la dengue et niveaux de gravité
Une nouvelle classification des niveaux de gravité est actuellement proposée par ’OMS. On distingue la dengue
probable ou confirmée, avec ou sans signe d’alarme (douleurs abdominales ou sensibilité abdominale & la
palpation lors de I’examen, vomissements persistants, signes d’épanchement liquidien, saignement muqueux,
léthargie ou agitation, hépatomégalie, augmentation de I’hématocrite et baisse rapide des plaquettes), et la
dengue grave, caractérisée par une fuite plasmatique sévere pouvant entrainer un choc et une détresse
respiratoire ; des hémorragies séveres ; une atteinte organique grave (foie, systéme nerveux central, cceur ou
autre) (OMS, 2009)
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LA DENGUE EN FRANCE

Le Réseau européen de surveillance des maladies infectieuses importées (TropNetEurope) a
mis en route un recueil systématique de donneées cliniques et biologiques concernant les cas
de dengue importée en Europe. L’dge médian des 219 premiers patients diagnostiqués (110
femmes et 109 hommes) est de 32 ans, avec des extrémes de 11 et 70 ans (Wichmann, 2007).

Les principales manifestations cliniques et biologiques sont rapportées dans le tableau

suivant :

Fréquence
du signe (%)

Manifestations cliniques

Fiévre

Céphalées

Eruption

Myalgies

Douleurs rétro-orbitaires

Signes hémorragiques
Test du tourniquet*
Pétéchies

Diarrhée

Cytolyse hépatique

Augmentation des LDH

Leucopénie (< 4 500/mm’

Hémorragies spontanées

Manifestations biologiques
i} |
Thrombopénie (< 150 ()(]I(l-"mm"]

Thrombopénie profonde (< 50 000/mm”)

Cytolyse hépatique majeure (= 5 N)

93

4
71
10
36
13
67

Le test du tourmiquet consiste a appliquer pendant 5 minutes, au
niveau du bras, avec un brassard a tension, une pression située a
mi-chemin entre la systolique et la diastolique du patient. Le test
est positif s’il y a au moins 20 pétéchies par inch” (soit 6,25 ¢cm™)

Tableau 9. Manifestations cliniques et biologiques de la dengue importée (219 cas) (Wichmann, 2007)
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Dans une étude réalisée sur des cas de dengue importée en France Métropolitaine entre 2001
et 2006, aucune dengue sévére n’a été mise en évidence. Des saignements a minima, ¢’est-a-
dire sans signes hemorragiques francs ont été notés dans 22 cas sur 63. Les douleurs étaient
par contre présentes chez la quasi-totalité des patients (63/65). Une thrombopénie (<100 000
plaguettes/mm?®) a été observée chez moins de la moitié des patients (28/63). Trente-neuf
patients ont été hospitalisés (durée d’hospitalisation médiane 4 jours). Aucun décés n’a été a

déplorer (Tarantola, 2009).

Les symptdmes presentés par les deux individus sur lesquels a été diagnostiquée une dengue
autochtone, en septembre 2010 a Nice sont ceux d’une dengue non compliquée : fiévre,
myalgie et asthénie. Une thrombopénie transitoire a également été notée dans les deux cas, le
comptage plaquettaire le plus bas atteignant 48 000 et 53 000 plaquettes/mm®, le 5°™ et le
7eme jour de la maladie respectivement. La guérison, sans séquelles, s’est faite rapidement

dans les jours qui ont suivi (La Ruche, 2010).

La France métropolitaine n’a donc jamais été confrontée a des cas de dengue « grave »,
contrairement aux Départements Francais d’Outre Mer par exemple, qui sont eux en situation

endémo-épidémique avec une augmentation croissante de celles-ci.

Pathogénie

Aprés la piqire d’un Aedes infecté, le virus de la dengue entre dans 1’organisme et se réplique
au sein des cellules dendritiques, premiéres cibles, des macrophages et des monocytes.
L’infection des mastocytes, des cellules endothéliales, des lymphocytes est aussi rapportée.
Les organes cibles sont entre autres le foie, la rate, les nceuds lymphatiques, la moelle osseuse
(Bente, 2006). La durée d’incubation dure 7 a 10 jours, suivie par la phase de virémie.

L’issue de cette infection (asymptomatique ou non, sévere ou non) est sous la dépendance
d’interactions complexes entre des facteurs viraux, les caractéristiques génétiques de I’hote, et
le statut immunologique de I’hote vis-a-vis des DENV.

Malgré une littérature prolixe dans ce domaine, beaucoup d’inconnues persistent en ce qui
concerne les déterminants de la séverité de la dengue. Le manque d’un modé¢le animal valide

représente un frein important a la compréhension des mécanismes de pathogénicité.
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v Role de la réponse immunitaire

Des données a la fois expérimentales, empiriques, et épidémiologiques attestent de
I’implication des réponses a la fois humorale et cellulaire dans la pathologie de la dengue. La
réponse immunitaire censée étre protectrice, peut paradoxalement se réveler délétere. Une
dysrégulation de ’immunité cellulaire et humorale, une sécrétion excessive de cytokines et
d’autres médiateurs de I’inflammation ainsi qu’une activation du complément seraient a

I’origine des formes graves de la dengue.

L’immunite humorale

Il existe 4 sérotypes de la dengue (DENV 1, 2, 3 et 4). Généralement, 1’infection par un
sérotype donné confére une protection immunitaire contre ce méme sérotype. Les anticorps
neutralisants alors produits offrent une protection homotypique a long terme, la protection
hétérotypique ne durant que quelque mois (Whitehead, 2007). Un individu vivant en zone
endémo-épidéemique peut donc en théorie contracter quatre fois la dengue. Méme si la dengue
grave peut survenir au cours d’une premicre infection par I’un des DENV, de nombreuses
études épidémiologiques ont montré que le risque de survenue de cette forme clinique était
accru en cas de dengue secondaire (infection autre que primaire, ¢’est-a-dire secondaire au

sens strict, tertiaire, ou quaternaire).

La théorie des anticorps facilitants : une théorie controversée

L’hypothése connue sous le nom de théorie des anticorps facilitant («antibody-dependant
enhancement», ADE) est fondée sur 1’observation que des patients présentant une infection
secondaire ont un risque plus élevé de développer une dengue grave que des patients
présentant une infection primaire (Halstead, 1988). En cas d’infection secondaire par un
sérotype hétérologue, le risque de dengue séveére serait favorisé par des anticorps facilitants,
non neutralisants, acquis lors d’une infection antérieure. Ces anticorps faciliteraient
I’infection et la réplication du virus dans les cellules mononucléées entrainant une sécrétion
de cytokines et substances vasoactives responsables d’une hyperperméabilité vasculaire
conduisant a une fuite plasmatique et une hypotension. Cependant, étant donné que seuls 2 a
4% des individus atteints d’une infection secondaire développent une dengue grave, cette

theorie ne peut expliquer a elle seule le processus (Guzman, 2002).
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Autres particularités de la réponse humorale
Aprés une infection primaire, des anticorps sont produits contre différentes protéines virales.
Méme si leur role précis n’a pas été élucidé, il a été montré que les anticorps dirigés contre la

protéine virale NS1 induisaient une apoptose des cellules endothéliales (Lin, 2002).

v L’immunité cellulaire

A coté de la réponse immunitaire humorale, la réponse cellulaire participerait également a
I'apparition des formes graves de la maladie. Le corollaire de la facilitation immunologique
(ADE) au niveau de la réponse T est «le péché antigénique originel» (Green, 2006 ; Webster,
2009). Le sérotype du virus ayant causé une dengue secondaire differe de celui a 1’origine de
la réponse immunitaire lors d’une infection précédente. Dés lors, les anticorps et les
lymphocytes T (LT) mémoires induits par I’infection primaire entrent en contact avec des
séquences antigéniques différant de celles des Ag produits initialement: cette réponse

immunitaire inadaptée pourra se révéler a terme, délétere.

v' Les cytokines

Les monocytes, lymphocytes B, et mastocytes infectées vont produire différentes cytokines.
De fortes concentrations d’interleukines (IL) 2, 6, 8, 10, 13, 18, d’interféron gamma (IFNy),
de tumor necrosis factor alpha (TNF-a) et de monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)

sont associées aux formes graves de la dengue.

Les Ac circulants produits lors d’infection antérieure, les réponses des lymphocytes T et B
mémoires, les effets des cytokines sur les cellules infectées et spectatrices, sur les hépatocytes
et les cellules endothéliales contribuent a la réponse immunitaire. Les phénomeénes de fuites
plasmatiques seraient davantage dus a des dysfonctionnements des endothéliums vasculaires
induits par les cytokines produites par les lymphocytes T mémoires stimulés lors de la
premiére infection, plutbt qu’a une destruction des petits vaisseaux. Cependant, les

mécanismes a I’origine des fuites plasmatiques n’ont pas été clairement €lucidés.
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v" Virulence de la souche virale

Les formes graves de la dengue ont été observées lors d’infection par n’importe lequel des
sérotypes, mais a des fréquences variables. Ce phénomene semble étre relié non seulement au
sérotype en cause, mais également a la séquence des sérotypes infectants et au délai entre
deux infections. Il semble également qu’au sein d’un méme sérotype la virulence des
différents sous-types différent : les génotypes d’Asie du Sud-Est et du subcontinent indien
sont reconnus pour causer plus d’épidémies de dengue grave et des primo-infections plus
séveres. Cependant, aucun marqueur génétique de virulence n’a été identifié de facon

formelle au sein des génomes viraux.

v' Susceptibilité de 1’hote

Des facteurs génétiques et immunogénétiques semblent jouer un réle important dans la
survenue de la fievre dengue hémorragique. Plusieurs études, dont une menée a Haiti,
montrent un risque moins important d’évolution vers une fievre dengue hémorragique chez
les patients ayant des origines africaines. Le phénotype HLA semble avoir une importance
avec, selon les populations, des alléles « protecteurs » et d’autres asSOCI€s a un risque accru de

dengue hémorragique (Halstead, 2001 ; Murgue, 2010).

Enfin I’age peut conditionner 1’expression clinique de la dengue. L’infection primaire est le
plus souvent asymptomatique chez I’enfant, le risque d’avoir des symptomes augmentant avec
I’age. La situation est différente pour une dengue secondaire. Une étude menée a Cuba a
montré que la dengue hémorragique est plus sévére en termes de morbidité et de mortalité
chez les enfants et les adultes de plus de 50 ans. Cette étude confirme la plus grande

sensibilité des enfants au syndrome de fuite plasmatique (Guzman, 2002b).
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En conclusion, les facteurs de risques de développer une forme sévere sont multiples, et font
intervenir des facteurs de risques individuels, épidémiologiques, et viraux (figure 35).

. nombre d'hétes sensibles
age, sexe facteurs facteurs

. densité vectorielle élevée
ethnie

de risque de risque | circulation virale importante

statut nutritionnel
individuels épidémiol hyperendémicité

infection secondaire

génétique de sensibilité ogiques adaptation ou sélection de

souches virales

virulence de la « souche »

sérotype

Fig.. 35. Dengue grave : les facteurs de risque (Guzman, 2002)

B. La fiévre jaune

Symptémes

L’incubation est de trois a six jours apres la piqlire du moustique infectant.
La fievre jaune présente un large éventail de formes cliniques, de la forme asymptomatique a
la fievre hémorragique avec défaillance multiviscérale. Trois phases sont classiqguement

décrites :

# La premiére phase dite « phase rouge » est caractérisée par une fi¢vre élevée d’apparition
brutale, des myalgies, des lombalgies, des céphalées, des frissons, des nausées ou des
vomissements, une conjonctivite, un faciés rouge ou vultueux et un aspect général « toxique »
avec fréquente dissociation pouls-température. La virémie est élevée a ce stade, et les
anomalies biologiques comportent une leucopénie précoce et une cytolyse hépatique a partir
du troisieme jour, prédominant sur les ASAT.
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# La deuxieme phase, inconstante, comporte une amélioration des symptdmes avec apyrexie

pendant 24 heures,

# La troisieme phase, dite « phase jaune », survient chez 15 % des patients, avec réapparition

de la fievre, des vomissements et apparition d’un ictére franc et de signes hémorragiques. La
virémie se négative a ce stade, tandis que les anticorps apparaissent. Un tableau de défaillance
multiviscérale s’installe rapidement avec insuffisance rénale anurique, insuffisance

hépatocellulaire et coma.

La mortalité des patients qui développent un ictere est de 20 % en Afrique, plus élevée aux
ages extrémes. Dans une série de 103 patients, la durée moyenne de la maladie chez les
survivants était de 18 jours, avec un risque élevé de surinfections bactériennes au décours
(Jones, 1972).

Pathogénie et Iésions

Paradoxalement, la pathogénie de cette maladie aussi grave et existant depuis si longtemps est
tres mal connue. Ce que l'on sait découle essentiellement de I'étude expérimentale de la
maladie chez le singe rhésus et il s'agit souvent de travaux anciens. Cet animal est tres
sensible au virus amaril qui provoque chez lui un tableau pathologique proche de celui de la

maladie humaine, sans lui étre complétement superposable.

Apres une inoculation péripherique, le virus commence a répliquer dans les nceuds
lymphatiques régionaux, puis il gagne les autres tissus, en particulier le foie, la rate, la moelle

osseuse, le myocarde et les muscles squelettiques.

Mais le principal organe-cible est le foie, ce qui fait tout I'intérét de ce modeéle expérimental.
Les lésions hépatiques résultent a I'évidence d'une atteinte virale directe, mais elles sont plus
précoces, plus intenses et plus diffuses (Hudson, 1928) chez le rhésus que chez I'Homme ; les
corps de Councilman (une forme de nécrose hépatocytaire individuelle tres caractéristique de

la maladie humaine) sont rares ou absents.

Les autres organes-cibles sont les nceuds lymphatiques et la rate qui présentent une necrose
massive de leurs centres germinatifs (Klotz, 1930) et le rein qui est atteint relativement

tardivement (Monath, 1981) comme chez I'Homme. 1l est probable que I'oligurie et les lésions
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tubulaires rénales nécrotiques résultent plus des troubles circulatoires et des déséquilibres

ioniques que d'une atteinte virale directe (Liu, 1982).
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Fig. 36. Principaux événements physiopathologiques de la fievre jaune

Lors de la premiére phase, la réponse inflammatoire et immunitaire innée est largement sollicitée. La seconde
phase voit se développer un syndrome de réponse inflammatoire systémique avec décharges cytokiniques (IL-6,
TNF-o, IL-8) similaire aux sepsis bactériens. Une libération de protéases, de leucotriénes et de facteurs
d'activation plaquettaire a pour conséquence notamment une augmentation de la perméabilité capillaire. Les
lésions hépatiques sont majeures (apoptose des hépatocytes, stéatose microvésiculaire). Une chute des facteurs
de coagulation est notée. La corrélation entre le degré d'atteinte hépatique et la mortalité est forte [SIRS : sepsis

inflammatory response syndrome, MOF : multiple organ failure] (Monath, 1981)
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C. La fiévre de la vallée du Rift

Symptomes

La période d’incubation varie de deux a six jours. La virémie persiste dix jours apres le début
des signes. Environ 50 % des infections sont asymptomatiques.

La majorité des cas symptomatiques (96 a 97 %) présente un syndrome grippal (fiévre,
myalgie sévere, céphalées s’accompagnant de douleurs rétro-orbitaires, arthralgies) qui dure
environ quatre jours. Dans certains cas, peuvent étre observes les signes suivants : une raideur
de la nuque, une sensibilité a la lumiere, une perte de 1’appétit et des vomissements. Pour ces
patients, le diagnostic différentiel de la FVR avec une méningite est difficile (OMS, 2008). La
plupart des patients guérit sans séquelle au bout de quatre a sept jours, mais la convalescence
peut durer de deux a trois semaines.

L'infection peut, néanmoins, entrainer un tableau grave (dans 3 a 4 % des cas
symptomatiques) caractérise par une hépatite et syndrome hémorragique, ou une
méningoencéphalite ou une atteinte oculaire ; chacune de ces formes comprend des risques de

séquelles.

# -La forme encéphalitiqgue (ou méningoencéphalitique) apparait en général une a quatre
semaine(s) aprés les premiers symptébmes de la FVR. Les complications neurologiques
surviennent plus tard, aprés 60 jours. Les déces liés a cette forme de la maladie sont rares ;

mais des séquelles neurologiques graves sont courantes (OMS, 2008).

# La forme hémorragique ou ictéro-hémorragique apparait deux a quatre jours apres le début
de la maladie. Le patient présente les signes d’une atteinte hémorragique sévére avec ictére.
Le déces (taux de létalité de ce syndrome hémorragique se situant aux alentours de 50 %)

survient habituellement trois a six jours apres I’apparition des symptomes (OMS, 2008).

# Dans la forme rétinienne (chorio-rétinites), les symptdémes habituels de la forme bénigne
s’accompagnent de Iésions rétiniennes, qui apparaissent, en général, une a trois semaine(s)
apres la manifestation des premiers symptémes. Le malade peut guérir spontanément, sans
laisser de séquelles, en dix a douze semaines. Certains patients, cependant, présenteront des
lésions responsables d’une baisse définitive de leur acuité visuelle. Les déces sont rares

lorsque la pathologie se limite a cette forme de la maladie (OMS, 2008).

101



Le taux de létaliteé a pu varier considérablement entre les différentes épidémies mais,
globalement, il s'est établi @ moins de 1 % pour celles qui ont été documentées. La plupart des
déces se produisent chez les patients développant la forme ictéro-hémorragique.

Les descriptions sont variables d’une épidémie a I’autre : 1’épidémie d’Arabie Saoudite a
permis une description détaillée de 886 patients atteints de FVR. La présentation initiale était
notable par I’importance des signes digestifs, proches de ceux retrouvés au cours des

gastroentérites virales.

L’¢lévation des transaminases était 1’anomalie biologique la plus fréquemment retrouvée (98
%), suivie de 1’augmentation des LDH (60 %), de la leucopénie (40 %), de la thrombopénie
(39 %), de I’insuffisance rénale (28 %) et de I’augmentation des CPK (27 %) (Madani, 2004).
Dans cette étude, sur les 683 patients recenses et hospitalisés avec signes cliniques, 95, soit
13,9 %, sont décédes : la mortalité a été plus fréquemment associée aux patients présentant
une forme hémorragique, des troubles nerveux et/ou un ictére.

L’épidémie décrite au Kenya insistait sur la fréquence des arthralgies touchant les grosses
articulations a la phase initiale (genoux, coudes, hanches) (LaBeaud, 2010).

L’¢épidémie enregistrée au Soudan, en 2008, a mis 1’accent sur la fréquence de 1’atteinte rénale
(60 % des patients hospitalisés, avec nécessité de recourir a une dialyse neuf fois sur dix, en
I’absence de séquelles rénales a distance).

L’évolution chez I’Homme vers telle ou telle forme de la maladie n’est pas prévisible en 1’ état
actuel des connaissances. Il n’y a pas de facteurs de risques clairement identifiés notamment
pour les formes graves, a I’exception de la mesure de la charge virale au cours de la phase de
virémie mesurées par RT-PCR quantitative : des virémies élevées sont significative ment
associees a un pronostic plus sombre que des virémies faibles (Njenga, 2000).

Les patients infectés par le virus de la FVR développent une immunité protectrice ; cette

situation est particulierement importante pour le développement de vaccins.
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Passage de I'animal a 'homme
- contact avec les liquides biclogiques

éventuellement :
- lait cru
- pigiire(s) de moustiques

/\

Forme asymptomatique Forme symptomatique :
environ 50 % des cas dinfection environ 50 % des cas d'infection
Forme bénigne Forme grave :
environ 96-97 % de ces cas : environ 3-4 % de ces cas
Syndrome grippal

Fievre hémorragique

Encéphalite : virale : Retinopathies
environ 25 % de ces cas, environ 25 % de ces cas, environ 50 % de ces cas,
séquelles possibles dont 50 % de décés dont 50 % avec séquelles

Fig. 37. Les différentes formes cliniques de la FVR (INVS, 2008)

Pathogénie et Iésions

Comme d’autres arbovirus, le VFVR circule du site d’inoculation aux nceuds lymphatiques
via le systeme lymphatique. Apres réplication dans les nceuds lymphatiques, la dissémination
du virus dans I’organisme est assurée par la circulation sanguine, engendrant une virémie
primaire et I’infection des organes cibles. D un point de vue hématologique, I’infection par le
VFVR est caractérisée par une profonde leucopénie, une augmentation des enzymes
hépatiques et une thrombopénie.

Les sites majeurs de réplication virale sont le foie, la rate, et le cerveau. Dans les atteintes
aigués, le VFVR affecte principalement le foie, les cellules hépatiques évoluant rapidement
vers la nécrose. Une lésion essentielle correspond a une nécrose générale ou focale du foie,
caractérisee par une décoloration du parenchyme hépatique. Les hépatocytes infectés
présentent des inclusions intranucléaires ovales ou en batonnets qui contiennent la protéine
NSs. Comme dans la plupart des infections virales, le VFVR est supposé induire une réponse
immunitaire, innée et adaptative. L’ immunité innée assure la défense de 1’organisme avant la
mise en place des mécanismes d’activation des défenses adaptatives. La réponse immunitaire
cellulaire est encore mal connue et il est admis que les infections a Bunyavirus déclenchent
une réponse humorale qui joue un réle important dans la protection du sujet infecté. La

nucléoprotéine NP est I’immunogene majeur mais les anticorps neutralisants, possédant un
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role protecteur, sont dirigés contre les glycoprotéines d’enveloppe Gn et Gc. De nombreux
virus codent pour des protéines inhibitrices de la réponse innée de 1’hote. C’est le cas de la
protéine NSs du VFVR qui est un inhibiteur général de la transcription cellulaire. Récemment,
un des mécanismes utilisés par cette protéine pour contrer la réponse antivirale de I’hote a été

décryptée : elle inhibe la synthése de 1’interféron 3 (Le May, 2008).

D. La fiévre hémorragique de Crimée Congo

Symptémes

L’infection par le virus de la CCHF entraine des manifestations cliniques de fagcon inconstante
puisque le rapport entre formes asymptomatiques de la maladie et formes cliniques est estimé
a 5 pour 1 (Goldfarb, 1980).

La durée de la période d’incubation de la maladie est variable selon le mode de
contamination : elle est de 1 a 3 jours lorsque I’infection survient aprés morsure de tique et de
54 6 jours lorsque I’infection est due au contact avec des tissus ou du sang humain ou animal
infectés (Hoogstraal, 1979 ; Swanepoel, 1987 ; Swanepoel, 1989).

La maladie survient brutalement. Les premiers symptomes observés sont ceux d’un syndrome
grippal indifférencié auxquels s’ajoutent souvent des nausées, des vomissements, des douleurs
abdominales diffuses et une diarrhée. La fieévre, généralement tres élevée (39-41°C) peut étre
biphasique ou constante pendant 5 a 12 jours. Des troubles neuropsychiatriques (confusion,

agressivité) ont été notés chez certains patients.

Dans les cas séveres, entre le troisieme et le sixiéme jour, des manifestations hémorragiques
apparaissent. Des pétéchies voire de larges ecchymoses apparaissent préférentiellement sur le
tronc et les membres. Epistaxis, hématémese, hématurie, méléna sont classiquement observés
4éme 5éme

a partir du jour. Des saignements vaginaux, gingivaux voire intracraniennes dans les

cas les plus graves peuvent apparaitre.

De facon non surprenante, le pronostic se révéle plus sombre en cas d’atteinte intracranienne

ou en cas de nécrose hépatique massive.
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La létalité est communément décrite comme allant de 30 a 50 %. Des taux pouvant aller
jusqu’a 80% de 1étalité ont cependant été rapportés. Le déces survient généralement entre le

cinquiéme et le quatorziéme jour (Swanepoel, 1987 ; Swanepoel, 1989).

La guérison survient 10 a 15 jours aprés le début des signes cliniques ; la convalescence peut
étre longue, et s’accompagne d’une asthénie prononcée, parfois d’une perte compléte des
cheveux. Les séquelles pouvant étre rapportées sont notamment des polynévrites et des

troubles de la vision, rarement permanents mais pouvant persister jusqu’a un an ou plus.

Pathogénie et Iésions

La physiopathologie de la fievre hémorragique de Crimée-Congo est mal connue (Swanepoel,
1987 ; Swanepoel, 1989).

Il semble que les cibles majeures du virus soient les cellules endothéliales et les monocytes,
comme pour d’autres virus de fiévres hémorragiques. Ces cellules, en contribuant a
I’élimination du virus, assurent aussi la phase de virémie.

Les hépatocytes sont également la cible du virus. Aprés introduction dans un organisme
vivant, le virus de la CCHF semble se répliquer au site d’inoculation. Il se propage alors aux
organes hématopoiétiques et lymphatiques. L’atteinte endothéliale, mise en évidence par le
rash, entraine des troubles de I’hémostase en stimulant [’agrégation plaquettaire et la
dégranulation, avec activation de la cascade de coagulation.

Les lésions d’organes tels que le foie sont a I’origine du largage de procoagulants et
perturbent également la capacité de régénérer les facteurs de coagulation consommés. Les
troubles vasculaires semblent liés a un phénomene de type coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD). Ces phénomeénes de CIVD apparaissent dés les premiers jours.

La formation de complexes immuns circulants avec activation du complément contribue
probablement a [D’altération du lit capillaire conduisant & une atteinte polyviscérale et
particulierement rénale, pulmonaire, centrale (congestion, hémorragies et nécrose cérébrale

localisée) et surrenalienne.

Les lésions du foie varient de foyers disséminés de nécrose de coagulation a des nécroses
massives impliquant 75 % des hépatocytes, avec des hémorragies plus ou moins importantes

et peu ou pas de réponse inflammatoire cellulaire.
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E. La fievre hémorragique avec syndrome rénal

Symptomes

L’incubation est en moyenne de deux semaines, mais elle peut varier d’une semaine a deux
mois (Penalba, 1994). L’évolution se fait sur une quinzaine de jours environ. On peut la

décomposer en cing phases : febrile, hypotensive, oligurique, polyurique, de convalescence

Lors de la phase fébrile, des troubles oculaires peuvent s’ajouter aux autres symptomes
grippaux peu spécifiques. Dans 30 % des cas, il apparait une myopie transitoire,
pathognomonique (Penalba, 1994), qui serait due a un oedeme du corps ciliaire (Le Guenno,
1994 ; Delacour, 1991). Les anomalies biologiques présentées peuvent étre une thrombopénie,
manifestation la plus précoce et la plus fréquente (75% des cas (Clément, 1993))
probablement causée par une augmentation de la consommation périphérique des plaquettes.
Une leucocytose est quasi constante (Le Guenno, 1994) et les paramétres de I’inflammation,

(vitesse de sédimentation, fibrinogene, protéine C réactive), sont souvent élevés.

La phase hypotensive peut durer de quelques heures a quelques jours. Dans le cas de
I’infection par le virus Puumala, cette phase est généralement peu marquée. Les
manifestations hémorragiques sont souvent discrétes. Il peut s’agir de pétéchies (Settergren,
2000) sur le palais le plus souvent, d’injections conjonctivales mais aussi de gingivorragie (Le
Guenno, 1994), ou d’épistaxis (22 % des cas) (Artois, 1999). D’autres manifestations plus
séveres, comme par exemple une CIVD, un hématome rénal, ou une hémorragie cérébrale,
sont parfois observés. Notons que lors d’une infection par le virus Hantaan cette phase peut

étre létale.

La phase oligurique est marquée par I’apparition d’une insuffisance rénale aigu€. Le patient se
plaint parfois de douleurs aux flancs. L anurie reste rare.

Dans certains cas, une échographie permet de mettre en évidence une néphromégalie,avec des
reins hyperéchogenes, et parfois la présence d’un épanchement péri-rénal (Artois, 1999). Les
signes biologiques, inconstants, sont une azotémie (Artois, 1999), une augmentation des
enzymes hépatiques (Settergren, 2000 ; Rassiat, 2000 ; Rollin, 1992) la disparition de la
thrombopénie (Le Guenno, 1998) une hypoalbuminémie, (Settergren, 2000), une protéinurie
importante, et parfois une hématurie microscopique (Settergren, 2000) une hypocalcémie, en

relation avec 1’insuffisance rénale.
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Plusieurs études ont montré qu’une atteinte pulmonaire peut exister (Bouly, 1993). Des cas
d’épanchement pleural, d’atélectasie, d’cedéme pulmonaire en présence d’insuffisance rénale
sévere, ou de pneumonie ont, en effet, été décrits. Il est méme surprenant, étant donné le mode
de contamination de I’Homme, que ces troubles ne soient pas plus souvent signalés. Une
¢tude rétrospective, publiée en 2001, qui s’est intéressée a 129 cas entre 1983 et 1995, a
conclu que 30 % des patients présentaient des troubles respiratoires de type toux,
expectorations, douleurs thoraciques, dyspnée...et que 50 % des patients présentaient en fait
des anomalies radiographiques pulmonaires (Nguyen, 2001). Retenons que, dans le tableau
clinique de la Nephropathia epidemica, ’atteinte rénale prédomine et que les manifestations

hémorragiques peuvent étre discretes.

Lors de la phase polyurique, la diurese peut étre de 3 a 6 litres. Elle correspond au début du
rétablissement (Escutenaire, 2000). Les symptdmes régressent et les anomalies de la formule
sanguine disparaissent. Une hypertension artérielle est fréquemment observée, elle est
généralement attribuée a une surcharge volémique (Rollin, 1992).

La phase de convalescence dure entre une et deux semaines en moyenne, mais elle peut étre
plus longue (Clément, 1994). En général, le patient se remet sans séquelles. Plus rarement,
I’infection par le virus Puumala peut étre plus sévere. Certaines complications peuvent
survenir. Les patients peuvent parfois nécessiter une transfusion (Dell’Isola, 1991), une
assistance respiratoire (Settergren, 2000), des séances de dialyse (Guyon, 1987). Des cas de
pneumonie atypique (Bouly, 1993) ou de persistance d’une hypertension artérielle résiduelle,
ont aussi €té signalés. Guyon rapporte le cas d’un malade pour qui I’insuffisance rénale est
devenue chronique (Guyon, 1987). Un patient a développé, 15 jours aprés la survenue d’une
Hantavirose, un syndrome de Guillain-Barré (polyradiculonévrite de type inflammatoire)
nécessitant une corticothérapie précoce et en a conservé quelques séquelles (Escutenaire,
2000). A I’hépital de Charleville-Mézieres, deux patients présentant un choc hypovolémique

sévere, ont été recensés (Artois, 1999).

Mais, les formes frustes ou seules se manifestent fievre et algies diffuses sont nombreuses (Le
Guenno, 1998). Les formes asymptomatiques sont également fréquentes (Escutenaire, 2000).
Certaines formes cliniques peuvent simuler un simple probléme respiratoire viral. La fiévre
hémorragique avec syndrome rénal doit donc étre envisagée devant un tableau clinique qui

associe un syndrome féebrile, des signes d’insuffisance rénale et des manifestations
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hémorragiques. L’association de ces trois signes cliniques est appelée « triade » (Penalba,
1996). En France, c’est une maladie bénigne, caractérisée par des symptdmes hélas, peu

spécifiques.

Lésions et pathogénie

Les données histologiques disponibles concernent principalement le rein ; en effet 1’autopsie
n’est que treés rarement pratiquée. Seules les biopsies rénales permettent d’évaluer les 1ésions
présentes. Celles-ci correspondent a des lésions de néphrite tubulo-interstitielle aigué
(Escutenaire, 2000). Des études immunohistochimiques, realisées sur des biopsies rénales,
ont révélé la présence d’IgG, IgM, IgA (plus rarement), de fibrine et de fraction C3 du
complément (Tsai, 1987). Cela suggere I’existence de complexes immuns circulants de petite
et de grande taille. Ces dépbts sont retrouvés au niveau des tubules rénaux (Lee, 1986), des
glomérules, de I’interstitium complément (Tsai, 1987). Les dépdts semblent moins
importants que dans le cas d’une glomérulonéphrite immune chronique. Ils peuvent persister
plusieurs mois apres le rétablissement clinique. Les capillaires et petits vaisseaux présentent
une paroi oedémateuse. La réaction inflammatoire est importante, on note également la
présence de fibrine et d’amas plaquettaire autour de ces vaisseaux (Cosgriff, 1991). Des
études immuno-histochimiques ont démontré la présence de grande quantité d’antigénes
viraux dans les cellules endothéliales (Le Guenno, 1998). Ces cellules représentent ainsi le
principal site de réplication des virus. En effet, il semble que les macrophages, qui participent
au transport des Hantavirus, soient également le siege de la réplication virale.

Des autopsies réalisées sur des patients décédés de fievre hémorragique avec syndrome rénal
en Asie ont montré que les lésions visibles sur les autres organes étaient principalement des
Iésions relatives aux modifications vasculaires, associées parfois a de 1’oedéme et/ou des
infiltrations par des cellules inflammatoires (Settergren, 2000 ; Dupire, 1999).

On peut s’interroger sur I’intensité des lésions sur ces organes, chez un patient atteint de
Nephropathia epidemica (NE) : en effet, lors de NE les manifestations hémorragiques sont
discrétes, on peut donc supposer que les lésions sur les différents organes sont moins

importantes que dans la forme asiatique.
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La pathogénie de la fievre hémorragique avec syndrome rénal reste hypothétique. Certaines
observations ont conduit les scientifiques & considérer la réponse immunitaire de I’hote
comme un facteur déterminant. En effet, en début d’évolution, une augmentation des taux
sériques d’Interleukine 6 et 10, du TNF o a été constatée (Hart, 1999). Ces fortes
concentrations en TNF persistent pendant plus d’une semaine. En outre, I’interstitium rénal,
dés la phase féebrile semble infiltré par des lymphocytes, monocytes, macrophages et
polynucléaires (Hart, 1999). De nombreux lymphocytes T activés CD 8+, ainsi que des
lymphoblastes T sont présents dans le sang (Peters, 1999). Enfin, des complexes immuns
circulants, ont été mis en évidence chez des patients et ce, des le début de la maladie
(Cosgriff, 1991 ; Tsai, 1987).

Il semble donc que la réponse immunitaire et la réponse inflammatoire soient précoces et
intenses (Hart, 1999). Cette réponse inflammatoire peut étre la conséquence de la libération de
médiateurs par les cellules infectées, ou peut se développer vis a vis d’antigenes présents dans

les complexes immuns (Le Guenno, 1997).

4. DIAGNOSTIC PARACLINIQUE

Le diagnostic biologique des fievres hémorragiques virales fait appel a deux grands types de
techniques :

- des techniques directes qui permettent de rechercher I'agent pathogene en cause ou une
partie de celui-ci (antigene)

- des techniques indirectes qui mettent en évidence la réponse de I'n6te a l'infection (le plus
souvent réponse immunitaire humorale ou “sérologique”).

Les méthodes de diagnostic direct ou indirect sont complémentaires.

A. Technigues directes

1. Mise en évidence de I'agent infectieux et microscopie

Le diagnostic virologique direct des virus repose sur la multiplication virale en culture
cellulaire, technique de référence, ou par inoculation a l'animal et sur la microscopie

¢lectronique. L’inconvénient de cette technique est qu’elle doit étre réalisée dans des
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laboratoires équipés pour la culture cellulaire, elle est chere et les résultats ne sont pas

immédiats, ce qui n’est pas idéal en période d’épidémie.

2. Mise en évidence d'une partie de I'agent pathogene (antigéne)

Il doit étre recherché dans le sang périphérique lors de la phase aigué (premiére semaine) ou
dans les organes ou liquides cibles (liquide céphalo-spinal..).

Les antigénes recherchés sont soit des constituants de l'agent pathogene (protéines de
surface), soit des antigenes solubles ou diffusibles retrouvés au siége de l'infection ou a
distance, dans les liquides biologiques en particulier. L'intérét de la détection d'antigénes en
zone tropicale est leur application au diagnostic rapide des maladies infectieuses. Les
principales techniques sont l'agglutination directe, I'agglutination des particules de latex,
sensibilisées par des anticorps spécifiques, I'immunocapture ou immuno-chromatographie sur

membrane.

v Cas particulier : détection antigénique de la protéine NS1 dans le diagnostic de la

dengue

Ce test permet la mise en évidence de I’antigéne NS1 dans le sérum des patients des
I’apparition des premiers signes cliniques et offre par la méme un diagnostic précoce
d’infection par DENV avec une sensibilité comprise entre 37 et 93 % en fonction des études.
Au total, ces tests, s’ils ont une bonne spécificité, présentent une sensibilité trés variable en
fonction du sérotype de virus de la dengue responsable de I’infection (sensibilité souvent
moins bonne pour le sérotype DENV-4). Ces tests présentent aussi une sensibilité moindre
pour les patients développant une dengue secondaire (HAS, 2009). Il existe plusieurs
techniques de détection antigénique de NS1 : la méthode immunoenzymatique ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) fondée sur la détection de 1’antigéne NS1 par
immunocapture et une méthode rapide d’immunochromatographie avec lecture visuelle (ICT)
rendant encore plus accessible le diagnostic précoce de la dengue. Mais d’apres le Haut
Conseil de Santé Publique, les performances des tests ICT seraient inférieures a celles des

tests immunoenzymatiques
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3. Détection du génome par amplification genique

Le principe du diagnostic moléculaire par PCR (Polymerase Chain Reaction) est d’amplifier
de maniére exponentielle, par réplication enzymatique, une portion spécifiqgue du génome
(ADN ou ARN) dont la séquence est au moins partiellement connue, pour atteindre la limite
de détection. Les méthodes les plus utilisées sont la PCR classique et la PCR en temps réel ou

Real Time PCR ou encore Quantitative PCR.

Le principe de la PCR en temps réel se base sur l'introduction dans le mélange réactionnel
d'une molécule fluorescente permettant la détection de I'ADN par fluorimétrie. Cette méthode
permet une analyse cinétique de la réaction d'amplification cycle apres cycle. La détection en
temps réel des amplicons se fait soit grace a un agent intercalant, le SYBR Green I, soit grace

a des sondes fluorescentes spécifiques de la séquence cible.

Cette derniére présente plusieurs avantages sur la PCR classique : 1) résultat quantitatif ; 2)
meilleures sensibilité et spécificité ; 3) diminution des risques de contamination (une seule

¢tape) et 4) automatisation (grand volume d’échantillons traités).

La RT-LAMP (Reverse Transcription Loop-Mediated Isothermal Amplification Assay) est
une technique récemment décrite présentant 1’avantage d’étre isothermique (toute la réaction
s’effectue a 60°C) et dont le produit final est visible par turbidimétrie voire a I’oeil nu. Elle
permet d’envisager la mise au point d’appareils trés simples, restant utilisables et performants
dans des conditions dégradées. Toutefois, une définition précise des conditions amont
(amorces pour ’amplification, nature de 1’échantillon et extraction de 1’acide nucléique a
amplifier) doit étre effectuée pour chaque agent. Les limites de détection de la RT-LAMP sont
comparables a celles de la RT-PCR quantitative.

Des applications concernant le virus de la fievre de la vallée du Rift (Peyrefitte, 2008), les
virus de la dengue (Parida, 2005), ceux responsables d’Ebola (Kurosaki, 2007) et de Marburg

(Kurosaki, 2010) ont d’ores et déja été validées et publiées.
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B. Techniques indirectes

Les techniques sérologiques sont des méthodes trés utiles, et souvent indispensables, dans le
diagnostic des maladies infectieuses quand il est impossible de mettre en évidence l'agent
pathogeéne.

La seérologie virale a pour but soit de déterminer le statut immunitaire d'un sujet, soit de dater
une infection.

Les méthodes immunoenzymatiques sont les plus fréqguemment utilisées (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA), Western blot). Les autres méthodes immunologiques sont
I'immunofluorescence indirecte (IFI), la fixation du complément (FC), l'inhibition de
I’hémagglutination (HIA), la séroneutralisation, I'agglutination passive.

Le diagnostic sérologique d'une infection virale repose sur la détection conjointe des IgM et
des 1gG spécifiques. Les IgM spécifiques sont détectées au cours des primo-infections
récentes. La détection des IgM met en oeuvre des techniques ELISA de type capture, celle des

IgG utilise préférentiellement des techniques de type ELISA indirect.

Concernant les arbovirus, I'ELISA/IgM met en évidence des IgM des le 5eme jour,
I'ELISA/IQG plus tardivement a J 15. 1l y a cependant des réactions croisées a l'intérieur du
genre Flavivirus entre les arboviroses.

La mise en évidence des IgM spécifiques pour la fievre hémorragique avec syndrome rénal

est réalisable dées le 5eme jour.

v’ Cas particulier de la dengue primaire et secondaire

Au cours d’une infection primaire, les IgM apparaissent au bout de cinq a six jours et les IgG
sept a dix jours apres les premiers signes cliniques. Les IgG atteignent leur maximum en deux
a trois semaines, puis diminuent progressivement tout en restant détectables plusieurs mois.
Les IgM atteignent leur pic de sécrétion deux semaines apres le début de la maladie. Dans
certains cas, elles peuvent persister jusqu’a six mois apres le premier épisode infectieux

(Chen, 1991 ; Talarmin, 1998).
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Fig. 38. Cinétique virale et de la réponse en anticorps de type IgM et IgG au cours d’une infection par

DENYV. Cas d’une infection primaire (HCSP, 2011)

Lors d’une infection secondaire caractérisée par un contact avec un virus hétérologue, les 1gG
apparaissent plus précocement et leur taux croit progressivement durant environ deux
semaines. Les IgM sont détectées a des taux plus faibles et dans certains cas peuvent étre
fugaces voire méme absentes (Vaughn, 1997).

D’une maniére générale, le titre global en anticorps augmente tres rapidement dés la phase
aigué de I’infection et ces anticorps présentent une réactivité croisée significative vis-a-vis
d’autres antigénes de Flavivirus (Vasquez, 2003).

D’un point de vue technique, I’observation d’une ascension du titre des IgG est rarement

effectuée faute d’un second prélévement effectué pendant la période de convalescence.
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Fig. 39. Cinétique virale et de la réponse en anticorps de type IgM et 1gG au cours d’une infection par

DENYV. Cas d’une infection secondaire par un sérotype viral hétérologue (HCSP, 2011)

La dengue secondaire se caractérise par un ratio IgM/IgG en phase précoce de la maladie plus

faible qu’en cas de dengue primaire en raison d’une augmentation rapide du taux d’IgG.

C. TRAITEMENT

Les traitements spécifiques des agents viraux responsables des fievres hémorragiques sont a

ce jour, a quelques exceptions pres, assez décevants au plan de I’efficacité.

A. La dengue

Méme en 1’absence de signes cliniques de gravité, toute dengue présentant une thrombopénie
inférieure & 100 000/mm?® doit étre hospitalisée, en réanimation en cas de thrombopénie
inférieure & 50 000/mm?®. Aucun antiviral n’est actif, mais le traitement symptomatique des
complications permet de faire reculer la mortalité des dengues hémorragiques de 40 %

(mortalité spontanée) a environ 1 %.
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La prise en charge des états de choc repose, comme toujours, sur une analyse précise du (des)
mécanisme(s) en cause :
v remplissage par cristalloides ou colloides, a la posologie initiale de 10 a 20 ml/kg par
heure, sans qu’il n’y ait d’argument majeur pour privilégier I'un plutot que 1’autre ;
v’ transfusion en cas de pertes sanguines ;
v’ catécholamines selon le profil hémodynamique, en prenant en compte une éventuelle

myocardite associee.

En ce qui concerne le remplissage, I’OMS privilégie I’utilisation de cristalloides.

B. La fiévre jaune

11 est essentiellement symptomatique, mais la ribavirine a fortes doses mérite d’étre discutée :

sans effet dans les modeles simiens et murins, elle apporte un bénéfice chez le hamster.

L’administration d’immunoglobulines intraveineuses n’a probablement d’intérét qu’en cas
d’administration trés précoce aprés I’inoculation et reste recommandée uniquement en cas
d’exposition accidentelle (accident d’exposition au sang ou aux liquides potentiellement

contaminés).

Les corticostéroides n’ont pas été correctement évalués, mais ils semblent présenter un intérét
dans les complications viscérales sévéres du vaccin antiamaril. Compte tenu d’une
physiopathologie proche (les complications viscérales du vaccin correspondent a la
dissémination du virus amaril atténué), il n’est pas aberrant de proposer une corticothérapie a
fortes doses en cas de fievre jaune, d’autant que les défaillances surviennent au point
culminant de la réponse immunologique (disparition de la virémie, apparition des anticorps)
(Monath, 2008).
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C. La fievre hémorragigue de Crimée Congo

La ribavirine a une certaine efficacité in vitro, mais aucune donnée convaincante n’a été
obtenue chez I’Homme, malgré 1’accumulation de plusieurs études observationnelles de
qualité, d’une étude quasi expérimentale et d’un essai randomisé : aucun bénéfice clinique ou
biologique n’a pu étre mis en évidence. Le principe du primum non nocere est mis en avant
actuellement dans ce domaine, compte tenu de la toxicité de la ribavirine a fortes doses
(Ergonul, 2009).

Les posologies proposées pour la FHCC étaient de 30 mg/kg en dose de charge, puis de 15
mg/kg toutes les six heures pendant quatre jours, puis de 7,5 mg/kg toutes les huit heures
pendant six jours (Ergonul, 2006).

Le traitement ne comporte pas de particularités par rapport a la dengue et a la fiévre jaune.
Les précautions d’isolement—contact, appliquées en Turquie, semblent suffisantes, en
I’absence de toute séroconversion chez les soignants exposés au décours d’une épidémie.
Cependant, compte tenu de la gravité de cette maladie et des doutes qui persistent sur une
possible transmission respiratoire dans des conditions extrémes, un isolement respiratoire est
¢galement recommandé, avec la nécessité d’informer du diagnostic les laboratoires qui

recevront les prélevements provenant du patient.

D. La fiévre de la vallée du Rift

Aucun antiviral n’a fait la preuve de son efficacité, et le traitement se limite donc, ici aussi,
aux bonnes pratiques de réanimation. Cependant, certaines molécules ont une activité
antivirale et sont en cours de développement, telles que le LJ001 (dérivé de I’arylméthyldiene

rhodanine) et le bavituximab (LaBeaud, 2010).

E. La fiévre hémorragique avec syndrome rénal

Si elle est donnée précocement, dans les 4 premiers jours apres le début des symptémes, la
ribavirine en 1.V. est efficace dans le traitement de I’hantavirose (Clément, 1994). Elle reste

inefficace sur des patients dont la maladie est bien avancée (Andrei, 1993).
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D’autres molécules pourraient avoir des effets positifs dans le traitement de 1’hantavirose.

Toutes doivent étre utilisées précocement pour étre bénéfiques :

# Interféron a (et inducteurs) : des études in vitro prouvent qu’il inhibe la réplication des
hantavirus (Bray, 1998). Il permet de diminuer la sévérité de la maladie (Tsai, 1987). Il est
plutdt utilisé en prophylaxie ou au tout début de 1’infection,

# Association : acide acétylsalicylique + cyclophosphamide + cytosine arabinoside

(Cosgrift, 1991). Cette combinaison diminue les taux sériques d’IgE et d’histamine. Le

cyclophosphamide (immunosuppresseur) semble ralentir 1’évolution vers la phase oligurique,

# Interféron et ribavirine semblent présenter une certaine efficacite.
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CONCLUSION

Les FHV sont un groupe de maladies hétéroclites, causées par des virus différents et qui ont
en commun une présentation clinique aspécifique comprenant une fiévre importante et un
syndrome hémorragique plus ou moins prononcé.

La prévalence des FHV reste faible mises a part la fievre jaune et la dengue qui posent des
problémes importants de santé publique. Elles touchent surtout 1’Afrique et les régions
intertropicales, de fagon parfois endémiques (dengue) et/ou épidémiques (Marburg, Ebola).
La prophylaxie repose sur I’hygiéne et I’isolement, ainsi que le contrdle des vecteurs ou des
populations réservoirs. Un vaccin n’est disponible que pour quelques virus (fiévre jaune).

Le diagnostic est difficile : les signes cliniques sont peu spécifiques, entrainant un retard
diagnostique important avec souvent un diagnostic post-mortem ou rétrospectif a partir des
cas secondaires. Ce retard diagnostique peut retarder les mesures d’isolement et d’hygiéne qui
doivent étre mises en ceuvre des la suspicion, retard qui favorise la survenue de cas
secondaires.

Les moyens de diagnostic virologique sont limités aux laboratoires spécialisés, de plus on ne

dispose pas a I’heure actuelle de kits standardisés ni de contrdles de qualité.

En ce qui concerne les FHV en France, deux familles virales sont incriminées : les
Flaviviridae et les Bunyaviridae. La fievre hémorragique avec syndrome rénal (Hantavirus)
sévit sous forme endémique dans le Nord-Est de la métropole. Deux cas de dengue
(Flavivirus) autochtone ont été mis en évidence en 2010, alors que seuls des cas importés
avaient été rapportés auparavant. Un cas importé de fievre hémorragique de Crimée Congo
(Nairovirus) a été diagnostiqué en 2004. La dengue est hyper-endémique dans les
Départements Frangais d’Amérique, endémo-épidémique dans le Pacifique Sud (Polynésie
Francaise, ...), et circule a bas bruit dans 1’Océan Indien (La Réunion, Mayotte...). La
circulation autochtone de virus de la fievre de la vallée du Rift (Phlébovirus) est objectivée a
Mayotte depuis 2006. En ce qui concerne la fiévre jaune (Flavivirus), un seul cas a été notifié

en Guyane en 1998.

Des disparités existent donc entre la métropole et les DOM-TOM, du fait de la différence
d’écosystemes notamment. Les Départements Francais d’Amérique, recensent de nombreux

cas de dengue grave, jamais documenté en metropole pour le moment. Cependant, étant
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donnés les premiers cas autochtones de dengue dans le Sud-Est de la France métropolitaine,
on peut s’attendre a une augmentation des dengues prises en charge en France, y compris chez

des patients ayant déja présenté une dengue, supposeés a risque de formes graves.

En métropole, la notification des cas confirmés de dengue (importés et autochtones) a
I’Institut de veille sanitaire (InVS) est obligatoire. Dans les départements d’implantation du
vecteur Aedes albopictus, s’ajoute un dispositif local de signalement accéléré des cas
suspects, permettant 1’intervention rapide des services de lutte anti-vectorielle (LAV) pour
éviter la transmission de ces virus. Ces interventions focales sont complétées par la mise en
oeuvre d’une surveillance entomologique renforcée et des actions de LAV de fond.

En pratique, la détection précoce des cas suspects repose sur les médecins et les laboratoires
des départements touchés par le vecteur Aedes albopictus (signalement immédiat des cas
suspects a I’Agence Régionale de Santé (ARS), confirmation biologique du diagnostic par
envoi rapide des préléevements biologiques au Centre national de référence (CNR) des
arbovirus). Sans attendre la confirmation biologique, I’ARS effectue une investigation des cas
suspects importés qui, s’ils sont potentiellement virémiques, font 1’objet d’une investigation et
éventuellement d’une intervention de LAV. La détection d’un cas autochtone biologiquement
confirmé se traduit par I’alerte immédiate de I’ARS et la mise en place d’actions
entomologiques renforcées, 1I’information sans délai de I’InVS et la Direction Générale de la
Sant¢ (DGS), la réalisation d’une investigation épidémiologique approfondie du cas
(accompagnée d’une communication aux professionnels de santé, au public, aux voyageurs et
aux collectivités territoriales concernées), et la mise en place de mesures de contrdle et de
prévention complémentaires, effectuées par les entomologistes. En métropole, aucun cas de
dengue autochtone n’a été recensé durant 2011, ni en ce début d’année 2012, mais la période
d’activité du vecteur ayant tout juste débuté, ont peut se poser la question de la teneur des

prochains mois.

Les virus émergents sont «imprévisibles ». De plus, certains facteurs favorisant leur
émergence (accroissement continu de la population mondiale, changements climatiques
planétaires, mondialisation, urbanisation anarchique et augmentation du trafic aérien
international) sont tres difficiles a contrdler, car ils dépendent d’activités et de comportements

humains.
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Certains virus responsables de fievres hémorragiques, sont transmis par voie respiratoire
(inhalation d’aérosols contaminés). Dans 1’absolu, leur utilisation comme arme bioterroriste
est donc envisageable. Toutefois, produire, conserver, vectoriser de tels virus apparait

techniquement tres complexe et colteux.

Un traitement spécifique, la ribavirine, n’existe que pour un petit nombre de virus. Ce
traitement n’a ét€¢ reconnu efficace que sur la fievre de Lassa et la fievre hémorragique
d’Argentine (virus Junin). Pour toutes les autres, a I’heure actuelle, le traitement est
symptomatique et repose essentiellement sur des mesures de réanimation. Néanmoins, les
perspectives thérapeutiques offertes par certains antiviraux a large spectre, étudiés notamment
dans le cas de la fiévre de la vallée du Rift, Ebola et Lassa, pourraient se révéler intéressantes.
Ainsi, le LJOO1, dérivé de I’arylméthyldiéne rhodanine, présente une activité antivirale sur les
virus enveloppés : en se liant aux lipides de ’enveloppe, il inhibe la fusion virus-cellule
(Wolf, 2010). Le bavituximab, quant a lui, est un anticorps monoclonal se liant & un
phospholipide (phosphatidylsérine) normalement situé a l'intérieur de cellules saines, mais
exposé a l'extérieur des cellules infectées par les virus enveloppés. Cette interaction stimule
les cellules immunitaires cytotoxiques qui, alors, peuvent attaquer et détruire les cellules
infectées avant que le virus ait une chance de s'y répliquer (Soares, 2008). Enfin, le
développement en cours d’un vaccin contre la dengue laisse espérer a terme un contrdle de

cette arbovirose majeure.
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