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AIEA : Agence international de 1’énergie atomique
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Les arboviroses constituent un élément important de la pathologie virale, particuliérement
dans les régions tropicales et intertropicales, impliquant une transmission par un arthropode
vecteur (moustique, phlébotome, tique...), beaucoup sont en recrudescence depuis une vingtaine
d’années. Elles représentent un ensemble hétérogéne de maladies dues a des virus appartenant a
des familles différentes que I'on regroupe sous le nom générique d'arbovirus (arthropod-borne) a
cause de leur transmission vectorisé (Gubler et al, 1996). Les moustiques, les moucherons
(phlébotomes et culicoides) et les tiques sont les principaux vecteurs. Plus de 500 arbovirus sont
répertoriés, dont environ 150 ont une importance médicale. Certaines arboviroses sont strictement
animales, elles peuvent toucher le bétail et entrainer de graves crises économiques dans les pays en
voie de développement. La plupart sont communes & ’homme et aux animaux et considérées
comme des agents zoonotiques.

Mots clés: arbovirose, vecteurs, taxonomie, Culicidae, moustiques, Aedes, Culex, Anopheles,
Phlebotomus, Culicoides, surveillance.
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Arboviruses are an important element of viral pathology, particularly in tropical and
tropical regions, involving transmission by an arthropod vector (mosquito, sandfly, tiek ...);
many are on the rise over the past twenty years. They represent a heterogeneous group of
diseases caused by viruses belonging to different families are grouped under the generic name
of arboviruses (arthropod-borne) because of their vectored transmission (Gubler et al, 1996).
Mosquitoes, midges (Culicoides sandflies) and ticks are the main vectors. More than 500
arboviruses are listed, of which about 150 have medical importance. Some arboviruses are
strictly animal, they can affect cattle and cause severe economic crises in developing
countries. Most are common to man and animals and considered zoonotic agents.
Keywords: arbovirus, vectors, taxonomy, Culicidae mosquitoes, Aedes, Culex, Anopheles,
Phlebotomus, Culicoides surveillance.
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Insalubrité, urbanisation anarchique et changements climatiques

L'apparition de nouveaux virus et de maladies émergentes qui les accompagnent constitue le
nouveau défi des scientifiques qui craignent le pire. L'Algérie ne sera pas ainsi épargnée.
L'insalubrité qui régne dans toutes les villes du pays est l'une des origines de ce danger qui guette
les populations. Les rats et les moustiques sont désormais considérés comme les premiers ennemis
de 'homme.

Le retour de la peste ou l'apparition dans nos villes de la dengue , de la chikungunya ou la fi¢vre de
la vallée du Rift ne sont pas écartées, selon les scientifiques. Plusieurs indicateurs naturels et
environnementaux le montrent. Ces maladies sont pour la majorité transmises par des insectes qui
peuvent entrainer la mort, et pour certaines maladies, a ce jour, il n'existe ni vaccin ni traitement.
Un groupe de virus tels les hantavirus et le West Nile qui se reproduit dans les fossés, les mares,

les bassins et aime l'eau polluée, peut faire partie de I'arsenal des virus attendus. Les scientifiques
ne manquent pas de signaler que ce genre de virus sillonne la planéte. Les changements
climatiques sont aussi un facteur favorisant le développement de toutes ces maladies & vecteurs. On
assiste a l'arrivée de maladies tropicales dans le Nord, fait remarquer le professeur Bouguermouh,

(virologue et chercheur a I'Institut Pasteur d'Algérie).

Les facteurs humains favorisent aussi 1'émergence de maladies infectieuses avec
l'urbanisation, le transport, I'absence de mesures d'hygiéne.

La dengue a été détectée en 1927 en Tunisie, en 1928 a Oran. Le virus de la Vallée du Rift peut

aussi faire son apparition. .

Le virus West Nile est aussi redouté, surtout que la région de Timimoun en a connu, en 1968,

les traces. Le virus a touché une cinquantaine de personnes dont 8 déces. Ce méme virus a envahi

les Etats-Unis en 1999 et a provoqué des cas mortels.

L'infection virale de Bel Abbes, l'alerte épidémique déclenchée en Aolit dernier peut étre
considérée comme l'arrivée d'un premier virus jamais détecté en Algérie. Cet épisode peut alors

étre inscrit dans la logique des scientifiques, celle de voir de nouveaux virus arriver. (Pr

Bouguermouh).

Source http://www.afrik.com/article12912.htmi(14/11/2007)




La Terre est présentement en train de subir un phénomene appelé le changement global,

impliquant entre autre le réchauffement global de la planéte amorcé il y a 300 ans. Le climat global
a subi une hausse d’environ 0,6 °C durant le dernier siécle avec deux périodes de réchauffement,

soit entre 1910 et 1945 et de 1976 a aujourd’hui. (Walter et al, 2002)

Les maladies transmises par vecteur semblent particuliérement affectées par la hausse de
température moyenne de certaines régions. Des exemples connus, dont la maladie de Lyme qui
implique une tique et I’encéphalite causée par le virus du Nil occidental qui implique un

moustique, seront survolés pour mieux illustrer la problématique. (Brower et al, 2001).

Ce sont sans doute les changements démographiques et sociaux actuels qui sont les principaux

responsables de la résurgence des maladies infectieuses en général et vectorielles en particulier
(Gubler 2002 et Rodhain, 2003).

Parmi ces changements, on peut citer 1’urbanisation rapide et anarchique des pays en voie de
développement, les déplacements de populations liés aux conflits, la déforestation et la
généralisation des échanges (Rodhain, 2003). De plus, la dégradation ou la disparition des
structures de recherche ou de lutte dans le domaine des maladies vectorielles rend difficile la
réaction & ces nouveaux défis (Hubalek, 2000). L observation de larves de la filaire de Bancroft
chez un moustique par (Manson) permet pour la premiére fois en 1877, d’impliquer les insectes
dans la transmission des maladies. En un quart de siécle, les grands cycles vectoriels étaient
établis, grace aux travaux de Finlay sur la fievre jaune en 1881, de Bruce sur la trypanosomose en
1895, de Ross sur le paludisme en 1897, de Bancroft sur la filaire en 1899, de Nicolle sur le typhus
en 1909... (Rodhain et al, 1985). Les maladies vectorielles sont un des problémes majeurs de sant¢
publique & travers le monde. La maladie la plus répandue et la plus meurtriére est le paludisme,

avec un & deux millions de morts par an. Les filarioses lymphatiques touchent 100 millions

d’individus (Rodhain, 1985).



...... Pour cela, Le choix de I’étude sur les moustiques en particulier et sur les Nématoceres
d’une maniére générale s’est fait & cause des méfaits considérables provoqués par les nombreuses
espéces qui jouent un role important en pathologie humaine et animale. Ils transmettent en tant que
vécteurs des virus, des bactéries, des protozoaires et des hélminthes (Callot et al, 195 8). Les
maladies induites par ces micro-organismes sont notamment le paludisme, la fiévre jaune et

d’autres arboviroses, la maladie du sommeil, les Leishmanioses, les filarioses.... (etc).

L’organisation mondiale de la santé (OMS, 2010) estime par an & 300 millions de cas de
paludisme clinique dans le monde dont 1.000.000 de déces. Pire ! 90% de ces décés surviennent en
Afrique subsaharienne. Les responsables de ’OMS. affirment que le paludisme tue 3 enfant
africain toutes les 30 secondes . Par ailleurs L’organisation mondiale de la santé (OMS, 2007)
signale par an 100 millions d’inféctions dues & la dengue. Cette maladie progrésse d’une manicre
inquiétante de par le monde & cause du nombre croissant de malades et des décés. Autre maladie !
La leishmaniose est endémique surtout dans la partie orientale de 1’ Afrique, ot une forte
augmentation du nombre de cas est observée. L’Algérie n’est pas épargnée ou la Leishmaniose
viscérale présente une incidence annuelle avoisine 0,61 cas pour 100 000 habitants (OMS .2010).
Cette maladie est peu représentée certes en Algérie (contrairement 2 la leishmaniose cutanée qui

est la maladie parasitaires numéro 1). Mais compte-tenu du réchauffement climatique en sera t-il

encore ainsi dans les décennies a venir?

Parallélement en santé vétérinaire, plusieurs arbovirus sont transmis aux bovins, ovins et
caprins par des Cératopogonides et présentent une importance économique considérable. Le virus
de la fievre catarrhale (bluetongue) est un Orbivirus responsable d’une maladie des ruminants aussi

bien sauvages que domestiques, en particulier du mouton chez lequel il entraine une mortalité

élevée (Rodhain et al, 1985).



' PREMIERE PARTIE

GENERALITES

Les maladies & transmission véctorielle sont des maladies pour lesquelles 1’agent pathogéne
(virus, bactérie ou parasite) est transmis d’un individu infecté (un héte vertébré: homme ou animal)
4 un autre par ’intermédiaire d’un arthropode (insecte, tique) hématophage. Ces maladies,
notamment les maladies humaines comme le paludisme ou la dengue, contribuent de fagon
majeure & I’impact global des maladies dans le monde (OMS, 2004). La production animale est
également souvent sérieusement affectée par des maladies véctorielles comme la trypanosomose
animale, la fievre de la Vallée du Rift ou la fievre catarrhale du mouton (OIE, 2003). Ces maladies
ont ainsi des effets non seulement sur la santé mais également sur le développement socio-

économique des pays touchés.

En effet, ces maladies sont particuliérement sensibles aux changements écologiques
susceptibles de modifier l'aire de répartition de certains pathogeénes et/ou vecteurs et de favoriser la

propagation de la maladie. C’est le cas, par exemple, de I’émergence récente de la fievre catarrhale



ovine dans le bassin méditerranéen (Purse et al, 2005) ou de la fievre du Nil occidental aux Etats-

Unis (Glaser, 2004).

Ainsi, le contrdle des maladies vectorielles constitue aujourd’hui un enjeu majeur. Ce contrdle
passe par la compréhension des mécanismes de transmission de la maladie, qui sont généralement
complexes du fait du mode de transmission indirect des maladies & transmission vectorielle (figure
1) faisant intervenir de nombreux acteurs: plusieurs vecteurs impliqués dans le cycle de

transmission, éventuellement plusieurs hotes, ou la présence d’un réservoir (Rodhain et al, 1985).

Hote
Vecteur Vecteur
Héte {’i—é—s—edn;ai‘::“:;

- -

Transmission indirecte

Figure 1: Schéma de la transmission d'une maladie vectorielle (Rodhain et al, 1985)

A la fin des années 1970 on a parlé « de la fin des maladies infectieuses ». Cet optimisme
résultait des succes de la lutte contre les maladies infectieuses dus au développement de I’hygiéne,
I’assainissement de I’environnement, & 1’avénement des anti-infectieux et des vaccins et
programmes de vaccination,dont celui contre la variole a permis son éradication, et du progrés
social (Reingold ,2000 ).Avec I’identification de nouveaux agents infectieux (Legionella, rotavirus,
virus Ebola, virus Hantaan, Campylobacter, le prion...), ’apparition du Sida et sa diffusion
planétaire, la progression de la résistance bactérienne aux antibiotiques; Le% « retour des maladies
infectieuses » a été prononce.

Un rapport de I’Institute of Medicine « Emerging Infections : microbial threats to health in

the United States » (Ledergerd et al,1992) concluait que dorénavant les maladies infectieuses

devaient étre analysées comme un des éléments d’une dynamique complexe influencée, certes par
|




les modifications et 1’adaptation des agents infectieux mais tout autant par les modifications

technologiques, environnementales,sociales et démographiques.

Les « Centers for Disease Control and Prevention » américains ont alors développé un plan
stratégique de lutte contre les infections émergentes en 1994 (US Dept of Health and Human
Services; 1994) fondé sur la surveillance, lalérte et la réponse, la recherche appliquée, la
prévention et le contrdle et le renforcement des structures de santé publique. L’Organisation
mondiale de la santé (OMS) a ensuite initié un plan au niveau mondial fondé sur les mémes
principes (Heymann et al, 1998). A partir de ces deux initiatives, le concept des « maladies
infectieuses émergentes » a diffusé trés largement dans la communauté scientifique, médicale et

de santé publique internationale, sans toutefois étre toujours utilisé a bon escient.

« L’émergence » est I’état de ce qui émerge a savoir « dépasse le niveau moyen, retient
’attention ou sort du lot... ». En termes épidémiologiques il s’agit d’une maladie qui apparait ou

dont I’incidence augmente en un lieu donné (Morss et al, 1995).

DEUXIEME PARTIE

LES ARBOVIROSES

Les arboviroses représentent un ensemble hétérogéne de maladies dues a des virus de
structures diverses infectant des vertébres. Leur point commun est une transmission par des
arthropodes hématophages, d’ou le nom d’arbovirus (arthropode borne virus) (Gubler et al,
1996). Les moustiques, les phlébotomes et les tiques sont les principaux vecteurs (Tableau II). Plus
de 500 arbovirus sont répertories, dont environ 150 ont une importance médicale (Tableau I).

Certaines arboviroses sont strictement animales.

Elles peuvent toucher le betail et entrainer de graves crises économiques dans les pays en voie

de développement. La plupart sont communes a I’ homme et aux animaux . Les mammiféres



Constituent le réservoir principal des virus, la transmission a I” homme étant accidentelle. Soit I
homme s’introduit dans le foyer naturel et s’interpose dans le cycle zoonotique du fait de ses
activités (chasse, travaux forestiers), soit le virus va a la rencontre de I” homme en empruntant des
relais animés (arthropodes vecteurs, singes en quéte de nourriture, oiseaux migrateurs) (Jouan et al,
1997). Les arboviroses sont cosmopolites, touchant tous les continents mais surtout les zones

tropicales (Fig 2) (Gubler et al, 1996)

CC : Crimée-Congo ; CHIK : Chikungunya ; DEN : dengue ; EE : encephalites equines EJ : encephalite japonaise
; ESL : encephalite Saint Louis ; ETEC : encephalite a tiques d’Europe centrale FJ : fievre jaune ; FVR : fievre de la
vallée du Rift ; WN : West Nile

Figure 2: Répartition mondiale des principaux arboviroses (Gubler et al, 1996)

Avant 1930, on n’avait isolé qu’une demi-douzaine d’arbovirus, dont 4 en Afrique
(Bluetongue, African swine fever, Nairobi sheep disease et virus amaril) ,1seul en Europe
(Louping ill) et 1 aux FEtats-Unis (Vésiculovirus). Aprés 1930, les études se multipliérent,
favorisées par I’approfondissement de nos connaissances et 1’intérét porté a ce complexe original

de virus, surtout apres la deuxiéme guérre mondiale. En 1940, la liste ne s’¢tait allongée que d’une
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dizaine de virus. Entre 1950 et 1979, environ 460 nouveaux virus sont entrés dans le catalogue, 34
entre 1980 et 1989 et 3 seulement par la suite. Depuis 1980, et surtout depuis 1990, I’intérét — donc
les crédits — a beaucoup diminué et le nombre d’arbovirus connu reste stable, autour de 530 ou

540. (Casals 1957, Clarcke 1958).

En fait, tous les virus qui figurent dans le « catalogue » ne sont pas des arbovirus (Tableau I).
En toute rigueur, un virus ne peut étre classé parmi les arbovirus que si I’on a démontré que le
mode habituel de transmission implique un arthropode hématophage. Cértes, dans cértains cas,
d’autres mécanismes peuvent intervenir: ingestion de lait cru (encéphalite d’Europe centrale, due a
un Flavivirus transmis par tiques), sang frais, aérosols. On a ainsi pu observer exceptionnellement,
dans les conditions naturelles, une contamination en 1’absence d’arthropode vecteur
contamination au laboratoire (aérosols, piqfre), infection iatrogéne (transfusion de sang
infectieux), contact direct avec des organes ou sécrétions d’animaux infectés : rat musqué pour la
fievre hémorragique d’Omsk (Flavivirus) ; avortats de brebis dans le cas de la fi¢vre de la vallée
du Rift (Phlebovirus) (Verani et al ,1995). Ces exceptions ne contredisent pas la regle du rdle
prédominant de ’arthropode vecteur : développement du virus dans 1’organisme de I’arthropode,

avec passage dans le tube digestif puis dans les glandes salivaires.

La premiére classification était sérologique. Elle a été exposée par (Casals, 1957):

*Groupes A, B, C, California, Bunyamwera... ;
e Sous-groupes ou complexes, tels les virus de la dengue ;

+ Groupe d’attente, de virus « non groupés » ou sans position taxinomique bien établie (une

douzaine en tout).

Les « supergroupes » (supergroupe Bumyamwera, des fiévres a phlébotomes, etc.) sont

aujourd’hui considérés comme des genres.

La classification actuelle est virologique.Prés des 2/3 des arbovirus appartiennent a 3 familles

qui sont constituées en majorité, mais pas exclusivement, par des arbovirus :



« Togaviridae (ancien groupe sérologique A de Casals) : 28 virus, dont 17 pathogenes pour

I’homme ;
« Flaviviridae (ancien groupe B) : 68 virus, dont 38 pathogénes pour ’homme ;

« Bunyaviridae (4 genres: Bunyavirus, Phlebovirus, Nairovirus, Hantavirus): 252 virus, dont

64 pathogénes pour I’homme.
Une proportion notable (27,8 %) appartient a 2 autres familles :
« Reoviridae (Orbivirus, Coltivirus) : 77 virus, dont 6 pathogenes pour I’homme
« Rhabdoviridae (Vésiculovirus, Lyssavirus) : 71 virus, dont 6 pathogénes pour I’homme.

Le réste (moins de 6 %) se répartit entre d’autres familles, d’intérét limité.

Les critéres de reconnaissance d’un arbovirus sont donc stricts (Tableau II) : I’arbovirus doit
avoir été isolé & la fois chez un arthropode et un vertébré ; et on doit avoir expérimentalement

établi la transmission active de ’arthropode au vertébré.

De nombreux virus peuvent étre hébergés par la plupart des arthropodes (entérovirus chez les

mouches), mais ils ne sont jamais transmis activement (Burke et al, 2001).

Tableau I: Classification de quelques virus.

Arbovirus Non-arbovirus
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Tableau IT

Famille




Chikungunya (M), O’Nyong Nyong (M),

TOGAVIRIDAE ALPHAVIRUS Sindbis (M)
Encephalites equines Est, Ouest,

du Venezuela (M)

Kemerovo (T), Lebongo (M)

REOVIRIDAE ORBIVIRUS Orungo (M), Colorado (T)

(Abgueguen et al, 2000)

1. La Dengue

C’est I’arbovirose majeure dans I’éspece humaine et elle est en constante progression (Fig

3).L’homme est pratiquement le seul veétebré infecte bien que I’infection de singes ait €té mise en
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evidence en Malaisie et au Senegal. Le virus de la dengue appartient au genre Flavivirus de la
famille des Flaviviridae. Quatre serotypes (DEN 1, 2, 3 et DEN 4), n’assurant pas de protection
croisée, sont responsables de 100 millions de cas annuels, de 250 000 cas graves et d’une mortalité

de 20 000 a 30 000 cas/an.

e B0
= SO0

i

Mumber of ca

THEMNLRS i Micrabenosy

Figure 3: Incidence annuelle moyenne des cas de dengue hémorragique reportés a 1'OMS

entre 1955 et 1999 (OMS 2000).

La transmission est assumée par des moustiques du genre Aedes dont les larves colonisent les
recipients domestiques ou abandonnes, les citernes, les toilettes, les canalisations et les caniveaux.
Aedes aegypti (Figure 4) anthropophile, domestique et urbain, est le vecteur des epidemies qui
touchent les villes et Aedes albopictus, éspece sauvage et rurale, est responsable de la transmission

endemique du virus en zone urbaine et peri-urbaine.

i ] e

Florida Medical Entomology Laboratory
©1998 UNIVERSITY OF FLORIDA

Figure 4: Aedes (aegypti/ albopictus) Figure 5: gites larvaires (pneu usés)

(Photo IPNC 2005)
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traduisent par des Symptomes classiques et benins (fiévre algiques début brutal, douleurs do
avec attitude guindée des patients donnant son nom de Ja maladie, et 10

hemorragique dont 1a mortalite est de 50

une souche de dengue heterologue entrainant I’i

massive de cytokines est une des explications aux formes hemorr

La dengue est endemo-epidemique en Asie, dans le Pacifique Sud et ne césse de s’etendre vers
I’ Amerique centrale et du Sud. En Afrique, la dengue est surtout presente sur les cotes occidentales

et orientales, au Senegal, au Burkina F aso, mais elle n’est ni épidemique ni hemorragique.

L’extension de Ae. albopictus a partir de I’ Asie serait licée au transport intercontinenta] de
vieux pneus (Fig 4), gites d’4edes (Guillet et al, 1999).

Des dengues hemorragiques sont signalées 4 Cuba depuis 1981 et aux Caraibes depuis
1986, aux Antilles francaises en 1998 (Solomon et al, 1998), la region cotiére de Ia Guyane

francaise (DEN2) en 1991 et 1992. Le Nord de I’ltalie est actuellement colonisé par 4. albopictus

qui pourrait y transmettre la dengue bien que ce moustique ne soit

pas un bon vecteur (Guillet et al,
1999).

Figure 6: Distribution de Ia dengue dans le monde en 2000 source OMS.

L’incubation est en moyenne de 5 a 8 jours, 80 % des formes sont inapparentes, 10 % se

rsales
% sont graves: dengue

% et dengue avec choc infectieux. Une réinfection par
Intervention d’anticorps facilitants et une liberation

agiques. (Kanayanarooj et al,

souvent confondues avec les autres maladies infectieuses et

La majorite des dengues et, surtout, les formes hemorragiques touchent les enfants. Elles sont

parasitaires graves comme e

paludisme.
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Aucun vaccin n’étant actuellement disponible, la prévention se résume 2 la lutte antivéctorielle

et aux mesures de prévention individuelle.

L’utilisation de moustiquaires est cependant peu adaptée au genre Aedes dont I’activité est

diurne. (Toulou et al, 1997).

2. La Fiévre jaune

Le virus amaril appartient au genre Flavivirus de la famille des Flaviviridae. L’incidence
annuelle de la fiévre jaune serait de 200 000 cas /an résponsables de 30 000 decés cas /an
(Morillon et al, 1998). En Amerique, le principal réservoir du virus est represente par les singes et
accessoirement les marsupiaux. Les moustiques du genre Aedes diurnes, sont les principaux
vecteurs. La zone d’endémicité s’étend du Venezuela et de la Colombie jusqu’au Panama, les pays
les plus touchés étant la Bolivie, le Bresil et 1a Colombie (bassin amazonien) ou 1’on signale des
cas sporadiques. En Afrique intertropicale, du 15 “N au 15 “S. Les epidemies majeures
surviennent actuellement en Afrique de I’Ouest (Senegal, Nigeria, Ghana, Burkina Faso, Gambie,

Mali), le réservoir est assuré par les singes (Fig 7).

Figure 7: En Blanc, les zones africaines et américaine d’endémie amarile (OMS 1999)

Cliniquement, I’incubation est silencieuse de 3 a 6 jours, le début est brutal par un syndrome
pseudo-grippal. La virémie est de 3j avec fiévre (40C°), pouls dissocié, polyalgies, agitation ou
prostration, troubles digestifs, syndrome congestif cutanéo-muqueux avec érythéme diffus et
hyperhémie conjonctivale. Suit une phase de remission de 24 heures et la phase marquée par un
ictére. Le syndrome hémorragique est profus, surtout digestif, responsable de douleurs

¢épigastriques et vomissements noiratres avec anurie. La mort survient dans 30 % des cas, entre le
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5e et 8¢ jour. En cas de guérison, il n’y a pas de rechute, aucune sequelle et I'immunité est

définitive.

La vaccination est recommandée chez les voyageurs séjournant en zone d’endémie ou chez
ceux venant d’une zone d’endémie et se rendant dans une zone indemne de fievre jaune mais ou le

vecteur est abondant. (Bouree, 1992).

Elle se fait dans un centre agrée qui délivre un carnet international de vaccination controlable
aux frontiéres. Une dose S/C de vaccin 17 D(Stamaril) thérmostable qui est vivant atténu€ assure
une immunite 10 jours aprés la vaccination pour une durée legale de 10 ans (en fait la protection

est assuree pendant plus de 20 ans).(Bouree,1992).
3. La Fiévre West Nile

La fievre a virus West Nile est une arbovirose, causée par un flavivirus de la famille des
Flaviviridae, isolé pour la premiére fois en 1937 en Ouganda et pouvant évoluer vers une

encéphalite grave voire mortelle chez ’homme (Zientara et al ,2001).

Le cycle épidémiologique de la maladie repose sur un réservoir principalement aviaire
(oiseaux sauvages essentiellement migrateurs) et sur une transmission vectorielle par des

moustiques appartenant principalement au genre Culex (Hubalek et al, 1995).

D’abord connue en Afrique et observée en Camargue dans les années 60, I’infection par le
virus West Nile a véritablement émergé en Europe et surtout sur le continent américain lors de ces
dix derniéres années (Etats-Unis depuis 1999, puis Canada en 2000 et Mexique en 2003) (Zeller et
al ,2004).

Elle est devenue un véritable enjeu de santé publique aux Etats-Unis ou elle est a 1’origine

d’une épidémie/épizootie de tres grande ampleur.

Au ler aolt 2004, 14 549 cas humains (dont 566 décés) et 21 443 cas chez les chevaux ont été
recensés dans ce pays depuis 1999. (CDC Atlanta 2004).

Alors que la circulation virale est réputée enzootique et endémique en Afrique et en Asie (a
I’exception d’épidémies décrites en Afrique du Sud en 1974 et en 1983), des épidémies et

épizooties sont réguliérement signalées depuis 1994 dans les pays du Maghreb (Zientara et al,
2005).
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En Europe, le virus West Nile a causé des épidémies en Roumanie (1996, 835 cas dont 17
déces) et en Russie (Volgograd en 1999, 826 cas dont 40 déces) et une épizootie en Italie (1998, 42
chevaux morts) (AFSSA 2004).

Le virus a été également & 1’origine d’une épidémie/ épizootie en Israél en 1999 et en 2000

(471 cas humains, 37 déces) (Weinberger et al , 2001).

Fort-Dodge vient d’annoncer la commercialization dés le mois de juin 2009, du premier
vaccin équin contre I’encéphalite de West-Nile (fievre du Nil occidental). Ce vaccin, dénommé

Duvaxyn® WNN ; Il s’agit d’un vaccin inactivé adjuvé. (OIE.2009).

Aucun vaccin 4 usage humain contre le virus West Nile n’est disponible. Les raisons de la
variabilité spatio-temporelle des évolutions épizootiques restent difficiles a appréhender.
(OIE.2010).

Figure 8: Distribution du virus dans le monde (source CDC 2002)

4. La Fiévre de la Vallée du Rift

Cette arbovirose due a un Phlebovirus de la famille des Bunyaviridae, dont il n’existe qu’un
seul type antigénique, est transmise surtout mais non exclusivement par des Aedes, réservoirs de
virus. C’est dans la vallée du Rift, au Kenya, que le virus de cette affection a été découvert en 1931
par Montgomery (Lefevre et al, 1997). Les premiers cas humains mortels ont été repertoriés en
Afrique du Sud en 1975 puis des épidemies ont touché ’Egypte en 1977, la Mauritanie en 1987, le

Kenya en 1998. Des cas de contamination professionnelles sont rapportes chez des equarrisseurs,
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des eleveurs ou des bouchers. Une contamination humaine par aérosol est possible a partir des

produits d’avortement du betail infecté.

Chez I’homme, dans 95 % des cas, Iinfection se traduit par une forme pseudo-grippale non
compliquée. Une atteinte oculaire avec photophobie et pérte de I’acuité visuelle peut s’observer de
méme qu’un décollement de la rétine. Exceptionnellement, des meningo-encephalites ou des
formes ictero-hemorragiques sont décrites avec le plus souvent une evolution fatale. Dans les
formes hemorragiques, 2 & 4 jours aprés le debut du syndrome grippal, apparaissent des pétechies,
des ecchymoses, des hemorragies sous-cutanées. Une hépatosplénomégalie avec ictére et anemie

sont habituelles et le decés par choc survient en quelques jours. (Morillon et al, 1998).

Un vaccin inactivé & usage humain a été mis au point. Celui-ci n'est pas homologué ni
commercialisé mais on 'a utilisé expérimentalement pour protéger les vétérinaires et le personnel

de laboratoire courant un risque élevé d'exposition & la FVR. (OMS 2000).

Pas d épizootie i pas do donnbes

E Isalement du virus sans éplzoatie

Epizooties | Epidémies limitées

[ epizooties f Epidémies répatées

Figure 9: Répartition de la fiévre de la Vallée du Rift en 2003 (OMS).
5. Le virus Chikungunya (alphavirus)

La fieévre Chikungunya est causée par un alphavirus (CHIK.V) & ARN appartenant a la
famille des Togaviridae et au sérogroupe des virus arthritogéniques du type Semliki Forest
(Porterfield et al, 1980). Le CHIKV est connu pour étre transmis & I’homme par les piqlires des
moustiques femelles du genre Aedes, notamment par Ae. Aegypti, vecteur de la dengue et de la

fievre jaune (Guilloteau et al, 2007).
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Isolé pour la premiére fois par Ross en 1953 au décours d’une épidémie apparue au
Tanganyika (future Tanzanie), son nom dérive de 1’attitude particuliére des malades : en dialecte

du peuple makonde, Chikungunya signifie « marcher courbé » (Ross et al , 2001).

En 2004-2005, une épidémie d’infections & CHIKV est partie de 1’ile de Lamu (13 500 cas,
séroprévalence 75 %) puis a touché la cdte Kenyaine avant d’atteindre 1’archipel des Comores (215

000 cas, 63 %) en janvier 2005 (Sergon et al, 2008).

En 2005-2006, sans doute & la faveur d’une mutation de son génome et des transports aériens
(Schuffencker et al, 2006), le virus s’est répandu dans les populations non-immunes des iles de
’Océan Indien : La Réunion (300 000 cas, 38 %) (Gerardin et al ,2008), Mayotte (65 000 cas, 37
%) (Sissoko et al , 2008), Maurice, Les Seychelles et Madagascar. En décembre 2005, le CHIKYV a
également gagné le sous-continent Indien ou I’épidémie a pris une ampleur sans précédent (plus de
1400 000 cas dans quinze Etats), dépassant toute possibilité de dénombrement (Yrogolkar et al,
2006).L’Italie, ou 257 cas ont été notifiés en deux mois, principalement dans deux petits villages

de la province d’Emilia-Romagna (Harisson et al, 1971). (Fig 10).

Ces chiffres peuvent s’éxpliquer par ’excellente capacité vectorielle d’Ae. Albopictus, le

moustique tigré d’Asie, en pleine expansion dans le monde (Delaunay et al, 2009).

Elles se manifestent par une fiévre élevée > 39C° d’apparition brutale, des arthralgies

souvent intenses touchant préférentiellement les extrémités (poignets, chevilles, phalanges) mais

aussi le rachis, contraignant le patient a rester couché (Sorge et al, 2009).

Les différentes souches de CHIKV sont proches sur le plan antigénique si bien qu’une
infection contre une souche est protectrice vis a vis des autres souches. Plusieurs vaccins ont été
testés dont le vaccin vivant atténué¢ PUSAMRIID, développé par ’armée américaine dans les
années 80 et dont la tolérance est apparue, qui provoquait la formation d’anticorps sans toutefois

que I’activité protectrice ait pu étre démontrée au plan clinique car aucun des sujets vaccinés n’a

été ensuite exposé au CHIKV (Couderc et al , 2009).
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Figurel0: Distrubution de la maladie (CHIKV) dans le monde (OMS 2008).

6. Toscana virus et Fiévre a phlebotomes sérotype Sicilien (SFSV)

Toscana Virus (TOSV) est un arbovirus qui appartient au genre Phlébovirus, famille des
Bunyaviridae. Il a été isolé pour la premiére fois en 1971 en Toscanie, une région du centre de
I’Italie, & partir de la mouche du sable Phlebotomus perniciosus. Ce virus peut étre transmis a
I’homme par deux espéces différentes de mouches volantes : Phlebotomus perniciosus et

Phlebotomus perfiliewi, vecteurs de Leishmania infantum. (Venturi et al.2003).

L’infection & TOSV était initialement largement décrite dans plusieurs villes en Italie.
Actuellement, plusieurs cas ont été rapportés en France, en Espagne et dans le reste des pays
méditerranéens (Hemmersbach-Miller et al, 2004), (Echevarria et al, 2003). Ceci témoigne de la
dissémination de cette infection dans le pourtour méditerranéen, faisant de cette affection une

pathologie émergente dans cette région.

Cependant, des cas de méningites et de méningo-encéphalites ont été rapportés dans la
littérature (Nicuolo et al ,2005), (Dionisio et al ,2001). Les méningites a Toscana virus
représenteraient environ 52% des méningites aseptiques en Italie (Charrel et al ,2005). Une étude

prospective récente a démontré I’implication de Toscana virus dans 1,5% des encéphalites en

France (Mailles et al, 2009).

En Tunisie, un seul travail récent avait étudié la prévalence de TOSV dans les infections
neuro-méningées (Nicuolo et al ,2005). Ce travail estime & 10% les cas de méningites et de

méningo-encéphalites virales dues & TOSV (31/315 prélevements).
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(SFSV) a été Isolé par (Sabin, 1943), Child Hospital Res. Fdn, Cincinati (USA), a partir d'un

pool de deux sérums prélevés sur humain. (Acav et al, 1996).

Lieu de collecte & partir de Palerme, Sicile (Italie), Chez I’homme qui est considéré comme
hote de la maladie, se caractérise par: Fiévre, céphalées, myalgie, arthralgie, douleurs retro

orbitales, conjonctivite, anorexie, malaise général. (Bartelloni et al, 1976)

Les vecteurs sont des Phlebotomes : Phlebotomus sp, Phlebotomus papatasii et sa reparation

géographique atteint I’Egypte, Italie, Inde, Iran et Pakistan.

On regroupe sous le vocable d’arboviroses d’intérét vétérinaire, les arboviroses qui entrainent

des pértes économiques plus ou moins importantes chez les animaux domestiques.

Les arboviroses, souvent graves pour 1’homme, dans lesquelles des animaux sauvages
(primates, rongurs, ...) interviennent en tant que réservoirs, telles la fiévre jaune, les dengues ou

encore la fiévre a tiques du Colorado, mais qui sont sans conséquence sur les animaux de rente.
(Tableau 3)

1. La Fiévre de la Vallée du Rift

La fievre de la vallée du Rift est sans contexte I’exemple le plus illustratif des arboviroses
pour lesquelles I’impact économique, aussi important soit-il en médecine vétérinaire, est considére

comme secondaire comparé aux conséquences en santé humaine.

L’impact économique de la FVR en a été occulté. En fait, s’il est difficile voire impossible,
d’estimer cet impact pendant les silences inter- épizootiques, celui- ci peut se révéler considérable

lors d’épizootie (80 a 100 d’avortements chez toutes les especes domestiques le long du fleuve

Sénégal en 1987). (Acha et al, 1989).
Premiére période: de 1931 a 1977

Dés sa premieére déscription en 1931 par Daubney et Coll. au Kenya, sous le nom d’hépatite

enzootique, la transmission de la FVR & ’homme a été clairement établie (Daubney et al, 1931).
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Pourtant, au cours de la premiére moitié du siécle, elle est signalée en Afrique australe et de I’Est
comme une maladie essentiellement animale pouvant se  traduire parfois par de véritables
flambées épizootiques comme celle de 1951 en Afrique du Sud, restée célebre pour avoir entrainé

au moins 500 000 avortements et la mort de plus de 100 000 moutons.

Méme quand elle atteint des hommes, elle est considérée comme une anthropozoonose

secondaire, la maladie humaine restant relativement bénigne, de type pseudo-grippal.
Deuxiéme période: Les épizooties d’Egypte et de Mauritanie.
» Egypte en 1977

Les études qui ont suivi ont permis de retracer 1’évolution de la maladie et de  constater,
notamment, que le virus circulait depuis au moins six mois ch chez les animaux. De méme, des
mortalités et des avortements avaient été signalés dans le sud du pays plusieurs mois auparavant,
ce qui laisse & penser que la fievre de la vallée du Rift est entrée en Egypte en provenance du
Soudan, a descendu le long du Nil et a explosé quand elle a rencontré des conditions écologiques
favorables (périmétres irrigués le long du canal d’Ismailiya, qui rejoint le Nil au niveau du Caire).
IL semble établi, en outre, que sa réapparition en 1993 serait due & une nouvelle introduction et

non & son maintien sous forme enzootique. (Meegan et al, 1979).
* Mauritanie en 1987

L’épisode de Mauritanie est lui aussi démonstratif (Jouan et al, 1988).
L>épizoo-épidémie qui s’est déclarée en octobre 1987 avait été annoncée par I’Institut Pasteur de
Dakar qui avait démontré au cours d’une enquéte sérologique sur animaux domestiques qu’un
cycle d’amplification existait dans le triangle Kaedi-Selibaby-Aioun El Atrouss (taux d’anticorps
de I’ordre de 16% chez les caprins, de 14% chez les ovins et de 33% chez les dromadaires, contre

moins de 10 % en temps normal).
Troisiéme période: depuis 1987 en Mauritanie et au Sénégal.

Depuis cet épisode, la fievre de la vallée du Rift a fait I’objet de suivis périodiques en Afrique
de I’Ouest. Au Sénégal, la diminution des taux d’anticorps chez les petits ruminants laisse a penser
que le virus a arrété de circuler le long du fleuve et dans la région du Ferlo jusque dans les années
1993-1994 (Thiongane et al,1987). Il en est de méme en Mauritanie, ot des foyers sont réapparus a

la fin des années 90, en 1998 a Aioun El Atrouss, 1999 : Sud-Tagant.
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La situation en Afrique de 1’uest ne manque pas d’&tre préoccupante tant du point de vue
médical que vétérinaire en raison de projets d’aménagement hydraulique (périmeétres irrigués) sur

le fleuve Sénégal dans la région de Manantali au Mali.

2. La Fiévre West Nile

Moins de 20% des infections s’éxpriment cliniquement, généralement sous la forme d’un
simple syndrome pseudo-grippal (hyperthermie, abattement), plus rarement par une afféction
nérveuse du type méningo-encéphalite. Une ataxie a été observée dans 72% des cas au cours de
1’épizootie WN de 2000 en Camargue, et pour 65% des cas en 2004, avec une modification du
comportement dans 45% des cas et des tremblements musculaires chez 35% des cas. (Ziantara et

al, 2003).

Les déficits des nerfs criniens sont observés dans 20% des cas ; parfois la maladie se traduit
par des formes trés frustes telles que coliques, boiteries ou modification de comportement

transitoires. Quelques cas d’hépatite associés a ’infection ont été décrits (1%).

Une hypérthermie modérée peut étre observée 3 & 6 jours postinfection, une deuxieme phase
d’hyperthermie pouvant étre mise en évidence 5 a 22 jours apres infection chez une majorité (pres

de 65%) des animaux développant des signes neurologiques.

Les symptdmes neurologiques peuvent persister pendant 5 a 30 jours, la récupération compleéte

ou partielle du cheval pouvant s’étendre sur plusieurs semaines & plusieurs mois. (Wilson et al,
2003).

La 1étalité chez les chevaux présentant une affection nerveuse peut varier entre (28% en
France 2000), (45% au Maroc 1999) et au (USA 2000). Des séquelles de I’infection a virus West
Nile peuvent persister, dans moins de 20% des cas : pérte de poids, pérte de condition physique,
léthargie, ataxie, trébuchements et des déficits de nerfs créniens ont €té notés lors de 1’épizootie

équine de grande ampleur qui a eu lieu aux Etats-Unis. (Durand, 2002).

Chez les oiseaux, l'infection par le virus West Nile est la plupart du temps asymptomatique..
De méme, 'épidémie qui a débuté aux Etats-Unis en 1999 et qui continue & sévir en 2001, tant
chez les oiseaux que chez les chevaux ou les hommes, s'est manifestée par une tres forte mortalité
d'oiseaux tels que des corbeaux, des geais, ainsi que des oiseaux du zoo du Bronx (flamants roses,

faisans, aigles....). (Zientara et al, 2002).
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3. Lafiévre cattarhale du mouton (blue tongue)

Arbovirose, non contagieuse, inoculable. Elle appartient a la liste des maladies notifiables
a I’OIE et a I’ancienne liste A. C’est une MRC a déclaration obligatoire.

Elle a été déclarée pour la premiére fois en Afrique du Sud en 1902 (Hutcheon, 1902). Sa
présence est avérée a 1’état enzootique sur tous les continents en zone tropicale et subtropicale
(entre 20 et 30° Sud et 40-50° Nord). Aux frontieres de son aire de répartition, elle sévit de
maniere épizootique.

Passe en théorie inapergue chez les bovins (Parsonson, Thompson et al. 1994)

Causée par un virus de la famille des Reoviridae, genre Orbivirus. Il en existe 24
sérotypes présentant des relations antigéniques plus ou moins étroites entre eux. Le virus est
transmis par des arthropodes du genre Culicoides (Lefévre et al, 1988).

C’est un petit virus d’un diamétre compris entre 68 et 70 nm. Le génome est constitu¢ de
10 segments d’ARN bicaténaire, codant chacun pour une protéine (Verwoerd, Louw et al.
1970) et est logé au sein d’une capside interne composée de 32 capsomeres.

Les culicoides sont de petits diptéres de 1 a4 3 mm de long, aux ailes dépourvues
d’écailles, en général tachetées de gris et repliées sur le dos (Braverman, 1994). Les dessins
formés par les taches sont utilisés pour la diagnose.

Deux types de vaccins sont disponibles:

- Vaccins a virus inactivé contre les sérotypes 2 et 4, destinés aux ovins; des valences dirigées
contre d’autres sérotypes (notamment le 16) seront bientot disponibles;

- Vaccins a virus atténués sud-africains (avec les inconvénients inhérents a 1’ utilisation de

vaccins vivants). (Zientara S)

Figure 11: Zone de circulation possible de la fiévre catarrhale (Zientara.2002)
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% Impact économique et sanitaire

v" Impact économique
L’impact économique d’une maladie dépend de plusieurs facteurs:

- Le pouvoir pathogéne du virus , la sensibilité ou & I’inverse la rusticité des races animals et

le niveau de développement économique du pays.

Ce sont en tout premier lieu les arboviroses exclusivement animales (Groupe I) qui sont
concernées, mais pas uniquement comme le montre ci-dessous I’exemple de la FVR. Ainsi, la blue
tongue est économiquement grave dans les pays ou I’élevage ovin est de type intensif avec races

améliorées.

Les pértes sont non seulement directes par mortalité et avortements mais aussi indirectes par
retard de croissance, déclassement des carcasses, mauvaise qualité de la laine et restrictions
imposées au commerce (interdiction d’exportation). Lors de la premiére épizootie décrite aux
Etats-Unis en 1952, par exemple, la fievre catarrhale aurait atteint 350 000 moutons bien que la
souche ait été considérée comme peu virulente et les pertes annuelles dues aux restrictions des

exportations vers les pays indemnes sont estimés a 125 millions de dollars (Callis et al, 1985).

De méme, les incursions périodiques dans les pays du sud de I’Europe qu’il s’agisse de la
fievre catarrhale (Espagne et Portugal de 1967 a 1970, Gréce en 1980 et Albanie en 1999) ou de la
peste équine (Espagne en 1987) démontrent & 1’envi que les risques pour les pays limitrophes des

zones d’enzootie sont loin d’étre négligeables.
v" Impact sanitaire

En revanche, en ce qui concerne les arboviroses du groupe III, seule la maladie humaine est
prise en compte alors que I’impact économique de la maladie animale est le plus souvent oublié.
L’encéphalite japonaise, par exemple, est considérée en Asie comme 1’une des principales causes,
sinon la principale, d’encéphalites humaines (45 000 cas cliniques par an dans le monde, dont plus
de 10 000 cas en Chine et de 3 000 a 4 000 cas en Inde, entrainant annuellement la mort d’environ

11 000 personnes) alors que les pértes dans I’espece porcine sont sous-estimées voire totalement
ignorées (Acha et al ,1989).
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Tableau III: Les arboviroses d’interét veterinaire. (Abgueguen et al, 2000)

- -

Maladie i Espéces sensibles Espéces réservoirs

pes
i

Rhabdoviridae

- Arboviroses commu




TROISIEME PARTIE

ENTOMOLOGIE ET CARACTERISTIQUES DES
VECTEURS

Malgré la grande hétérogénéité du groupe déja mentionnée, les Arbovirus présentent un

certain nombre de propriétés communes, sur les plans virologique, pathologique, épidémiologique.
1. Caractéres virologiques

1.1. Homogénéité virologique

Hormis les Rhabdoviridés, les Arbovirus sont des virus de petite taille (le plus souvent entre
25- 00 nm), enveloppés: ils sont constitués d’une capside généralement icosaédrique, entourée
d’une enveloppe de nature glycoprotéique. De ce fait, ils sont sensibles a 1’éther, au chloroforme,

au désoxycholate de sodium. Il convient surtout de retenir que 1’acide nucléique constituant leur
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genome est toujours un acide ribonucléique (ARN), parfois subdivisé en plusieurs segments. Ils se
répliquent dans le cytoplasme des cellules infectées. Une autre propriété importante est leur

sensibilité a la chaleur, ce qui en fait des virus trés fragiles (sauf de rares exceptions), trés vite

inactivés lorsqu’ils ne sont plus hébergés dans une cellule vivante.

Pour les conserver au laboratoire ou dans un prélévement, il convient donc de les maintenir &

trés basse température, 4 un PH déterminé, en présence d’un cryoprotecteur. (Le virus est sensible

a la chaleur. Il peut étre conservé dans un congélateur & basse température a (-70 C°), dans la
carboglace a (- 90 C°) ou dans I’

6,4. (Karabatos et al, 1985).

azote liquide &( -196 C°). 11 est hémagglutinant 4 un PH de 6,2 &

Au laboratoire, ils peuvent geénéralement étre cultivés sur culture de cellules: fibroblastes de

poulet, rein de singe, de chien, de hamster, de porc... ou, pour certains d’entre eux, sur des lignées

cellulaires d’arthropodes (cellules de moustiques ou de tiques).
1.2. Hétérogénéité virologique

Hormis quelques rares excéptions, tous les Arbovirus connus appartiennent a cinq familles de
virus (Tableau IV):

Tableau IV: Virus officiellement enregistrés associés des arthropodes

Famille Genre

Togaviridae , AlphaV1ruS(28 V1rus) i

Flaviviridae Flavivirus (68 virus)
Bunya?irus (1 3N8 virﬁs) .

Bunyaviridae Phlebovirus (43 virus)
Nairovirus (24 virus)
+ 41 virus non classés
Orbivirus (69 virus)
Reoviridae

Coltivirus (2 virus)
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+ 6 virus non class€s
Vesiculovirus (18 virus)

Rh abdoviffidae

(Rodhain, 2001)

— Les Togaviridae : virions sphériques, a capside icosaédrique, enveloppés, d’un diameétre de

50 & 70 nm, a génome a ARN monocaténaire, linéaire, de polarité positive. Parmi les trois genres
que comprend cette famille, un seul, le genre Alphavirus est composé d’Arbovirus (28 virus). Il

s’agit des Arbovirus du « groupe A » de ’ancienne.

— Les Flaviviridae : virions sphériques, a capside icosaédrique, enveloppés, d’un diametre de
40 4 50 nm, a génome & ARN monocaténaire, linéaire, de polarité positive. Seul le genre Flavivirus
comporte des virus transmis par arthropodes (68 virus). IL représente les Arbovirus du « groupe B

» de I’ancienne classification de Casals.

— Les Bunyaviridae : virions sphériques, enveloppés, d’un diametre de 90 a 120 nm, a génome

a ARN monocaténaire, trisegmenté (ce qui permet des réassortiments génétiques), de polarité
négative. Au sein de cette grande famille, trois genres comprennent des Arbovirus: les Bunyavirus

(138 virus), les Phlebovirus (43 virus), les Nairovirus (24 virus).

— Les Reoviridae : virions sphériques, a capside icosaédrique, non enveloppés, d’un diameétre

de 60 a 80 nm, a génome a ARN bicaténaire, linéaire, formé de dix (ou 12) segments. Deux genres

nous intéressent ici: les genres Orbivirus (69 virus) et Coltivirus (deux virus).

— Les Rhabdoviridae: virions en forme de « balle de fusil », enveloppés, mesurant environ 70

sur 180 nm, a nucléocapside & symétrie hélicoidale, & génome a ARN monocaténaire, linéaire, de
polarité négative. Parmi les genres constituant cette famille, deux seulement comportent des

Arbovirus : les genres Vesiculovirus (18 virus) et Lyssavirus (16 virus).
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En outre, un grand nombre d’Arbovirus, encore trop mal connus, n’ont pu étre classés avec
certitude dans un genre donné ou méme dans une famille ; ils demeurent donc « non classés » pour

le moment. (Chippaux et al, 1993).

2. Caracteres épidémiologiques

Les vertébrés impliqués dans les cycles épidémiologiques des Arbovirus sont généralement
des mammiferes ou des oiseaux, plus rarement des reptiles ou des amphibiens. Le plus souvent,
I’homme n’est pas un hote habituel. Il n’est infecté qu’accidentellement : presque toutes les

arboviroses sont des zoonoses.

En raison du nombre et de la variété des vertébrés et des vecteurs impliqués, les cycles
¢pidémiologiques naturels des Arbovirus sont généralement trés complexes. Les modalités de leur

fonctionnement sont évoquées plus loin. (Monath et al , 1988).

3. Physiopathologie des infections a arbovirus

La physiopathologie des arboviroses demeure encore mal connue a bien des égards.

A la suite de I’injection de salive virulente lors de la pigfire d’un arthropode infectant, le
vertébré réceptif va développer une infection arbovirale. On obsérve d’abord une réplication du
virus & proximité du point d’inoculation, puis dans les ganglions lymphatiques correspondants;
cette premicre réplication entraine, chez 1’h6te vertébré habituel, 1’existence d’une phase de
virémie: le virus est alors plus ou moins massivement présent dans le sang durant quelques jours,

jusqu’a I’apparition des anticorps spécifiques.

Ceci, d’une part, est une condition indispensable pour le prélévement du virus par un
arthropode hématophage (que cette infection ait ou non, par la suite, une traduction clinique),
d’autre part, elle permet la dissémination du virus dans 1’organisme jusqu’aux organes-cibles.
Suivant le tropisme du virus en cause, celui-ci peut alors étre retrouvé non seulement dans les
leucocytes, la moelle osseuse, la rate, mais aussi dans le tissu conjonctif, les fibres musculaires, les
reins, le foie, le systéme nerveux central, les glandes endocrines, les glandes salivaires... Au niveau
des organes ainsi infectés, la réplication virale & l’intérieur des cellules peut, si elle est

suffisamment intense, aboutir & des 1ésions plus ou moins importantes ou étendues. ( Monath et al
, 1996)
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On note, dés a présent, que tous les arbovirus présentent un certain neurotropisme. Chez
I’homme, celui-ci ne se maniféste spontanément que dans certaines arboviroses, mais il est a la

base de la premiére méthode d’isolement des arbovirus : I’inoculation intracérébrale au souriceau.

L’infection par un arbovirus entraine, chez le vertébré, une réponse immune, & la fois

humorale et cellulaire, relativement complexe.

Différents types d’anticorps, plus ou moins spécifiques, peuvent étre décelés dans le sérum,
parfois longtemps aprés la contamination. Certains d’entre eux sont neutralisants, tendant a

s’opposer aux effets pathogeénes (ou a la formation de plages en culture cellulaire).

Ces anticorps neutralisants sont ceux qui persistent le plus longtemps ; ils protégent contre une
infection ultérieure par le méme virus. La détection de ces divers types d’anticorps est a la base de

différentes techniques de sérodiagnostic. (Albartch et al, 1968).

DIAGNOSTIC Y~
. PRECOCE _

DIAGNOSTIC TARDIF

NS1 Ag
APB1 fPCR

Piqlre de
Moustique

1

J-7 J-2 Jo J3 J4

Figure 12: Cinétique des anticorps M et G lors d’une infection primaire (A) et lors d’une

infection secondaire par le DENV (B). (Matheus et al, 2009)

Dans cértains cas, notamment pour ce qui est de la dengue, on suppose que cértains de ces
anticorps pourraient, lors d’une infection ultérieure par un virus proche, faciliter ’infection
secondaire de cellules-cibles, en particulier les monocytes sanguins, dont la destruction entrainerait

la libération de médiateurs vasoactifs et de facteurs intervenant dans la coagulation, ce qui
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aboutirait a la survenue d’une maladie plus sévére comme des figvres hémorragiques arbovirales

(Monath et al , 1996). (Théorie de la « facilitation immunologique »).
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ﬁ (J ) T4
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entry
Cytokine ik
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Figure 12

Modéle d’immunopathogenése des fuites plasmatiques lors de dengue

hémorragique fébrile (forme la plus grave). Celles-ci seraient causées par ’effet de cytokines telles
que linterféron (INF) ou le Tumor Necrosis Factor (TNF), massivement relarguées suite & une

réplication virale facilitée par ’ADE, et par I’activation du complément sur les cellules
endothéliales (Rothman, 2003 ).

La survenue d’une immunité 3 médiation cellulaire est, quant a elle, a I’origine de réactions

inflammatoires périvasculaires parfois intenses, en particulier au niveau du systéme nerveux

central qui peut alors étre le siege d’extravasation plasmatique et d’oedéme dont les effets

s’ajoutent & ceux de la déstruction des cellules grises par la réplication virale.

4. Principaux aspects clinique des Arboviroses humaines

Les tableaux cliniques entrainés, chez I’homme, par les inféctions arbovirales, sont

extrémement variés : nous avons vu que les Arbovirus pathogénes pour I’homme étaient au

nombre de plus d’une centaine, ce qui représente une part trés importante de la pathologie virale de
’homme. (Albertch, 1968)
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Un premier point & signaler réside dans ’existence d’infections cliniquement inapparentes.
Celles-ci peuvent s’observer avec tous les arbovirus, méme avec ceux reputes les plus dangereux,

comme les virus de la fiévre jaune ou de la dengue.

Ces infections ne peuvent alors étre détectées que par une sérologie ultérieure, lors d’une
enquéte épidémiologique par exemple, mais elles sont néanmoins d’une grande importance aux
yeux des épidémiologistes car, bien que n’ayant aucune traduction clinique, elles peuvent
provoquer une virémie suffisante pour infecter des vecteurs qui assurent ainsi la dissémination du
virus ; en outre, elles suscitent une réponse immunitaire de la part de 1’organisme, notamment
traduite par la longue pérsistance de certaines catégories d’anticorps (d’ou des difficultés

rencontrées dans I’interprétation des sérodiagnostics).

Lorsqu’une inféction arbovirale est & 1’origine d’une maladie clinique, celle-ci présente
habituellement une évolution biphasique : aprés une incubation silencieuse d’une durée de 1 4 10
jours (jamais plus de 15 jours), survient la phase de début, souvent contemporaine de la virémie,
qui est suivie d’une période de courte rémission, puis s’installe la période d’état, dont I’aspect est

variable suivant le tropisme du virus en cause.

La phase d’invasion est généralement peu caractéristique, quel que soit le virus. Il s’agit d’une
affection aigué fébrile a début brutal : en quelques heures, on note ’apparition d’une pyrexie
élevée 39 a 40 C °, accompagnée de frissons, céphalées frontales, anorexie, nausées, malaise
général, myalgies et arthralgies, souvent conjonctivite. Cette phase comporte, sur le plan
biologique, une leucopénie, parfois une 1égére thrombopénie. Elle dure 2 & 3 jours. (Deubel et al,
1997).

La période de rémission, qui, dans les formes typiques, lui fait suite, est caractérisée par une
baisse trés nette de la fievre entre 37 et 38C °, une diminution des céphalées et des myalgies, une
sensation de mieux-étre, ¢’est-a-dire, en définitive, une quasi-disparition de tous les signes €voqués
précédemment. Dans quelques cas, I’évolution peut étre abortive : Le sujet guérit spontanément,

aprés une phase de convalescence asthénique avec hyperleucocytose compensatoire. (Albartch et
al, 1968).

Le plus souvent, néanmoins, au bout de 12 & 36 heures, la fin de la rémission est annoncée par
la réapparition de la fievre, qui demeure alors en plateau vers 40 C°, et de son cortege de signes

associés : céphalées souvent vives, anorexie, myalgies, malaise général. Le malade entre alors dans
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la phase d’état de D’affection, au cours de laquelle se maniféste le tropisme du virus en cause

(Dobler, 1996).

D’une maniére peut-étre excessivement schématique (comme c’est souvent le cas lorsque 1’on
cherche & faire entrer plusieurs afféctions dans un méme cadre descriptif), on peut alors distinguer

trois grands tableaux cliniques: — Les syndromes dengue-like;
— Les syndromes encéphalitiques;
— Les syndromes hémorragiques.
v Syndromes dengue-« like »

Il s’agit de syndromes aigus, fébriles, algiques, parfois éruptifs. A la suite de la rémission, la
fievre est en plateau a 39 - 40 °C, et les douleurs occupent le devant de la scéne. Parfois modérées,
elles sont habituellement intenses, entrainant I’insomnie, génant les mouvements : céphalées trés
pénibles, frontales, rétro-orbitaires ; myalgies ; arthralgies prédominant aux membres ; lombalgies

; photophobie ; bradycardie.

Inconstamment, peuvent s’observer, d’une part un rask fugace, maculopapuleux, parfois
purpurique ou prurigineux et prédominant sur le tronc et la racine des membres, d’autre part des
adénopathies superficielles et profondes. S’y associent souvent des signes digestifs : nausées,
vomissements, diarrhée. De nombreux Arbovirus peuvent entrainer, chez [’homme, de tels

syndromes. Les principaux sont rassemblés (Tableau V).
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Tableau V: Principaux Arbovirus a I’origine de syndromes aigus fébriles.

Famille Virus Répartition géographique

Flavivirus
Dengue (quatre sérotypes) Asie, Amérique, Afrique, Océanie
Flaviviridae Afrique, Moyen-Orient,
Wost Kile Sous- continent indien,
Bassin méditerranéen
Amérique du Nord
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Orbivirus

Reoviridae Orungo Afrique subsaharienne
Coltivirus
Colorado tick fever Amérique du Nord

(Rodhain, 2001)

v’ Syndromes encéphalitiques

C’est ici, sous leffet du neurotropisme du virus, I’atteinte du systéme nerveux central qui
prédomine, entrainant une méningite, une encéphalite, une myélite. Les degrés de gravité de ces
arboviroses sont trés variés, depuis une discréte atteinte méningée (céphalée intense, raideur de la
nuque, quelques vomissements en jet, hyperesthésie cutanée...) durant 2 a 3 jours dans un contexte
fébrile, jusqu’a un tableau neurologique complet réalisant une méningo-encéphalo-myélite de

pronostic beaucoup plus sévere.

Globalement, les tableaux cliniques associent des signes de souffrance cérébrale liés a la
réaction inflammatoire et & I’oedéme, et des signes proprement neurologiques résultant de Iatteinte
focalisée de certaines cellules de la substance grise (polioencéphalite sans démyélinisation) par le
virus (Albartch et al , 1968). Les aspects cliniques observés, a la phase d’ctat, dans les
encéphalites arbovirales, sont extrémement variés ; ils peuvent associer, selon toutes les modalités
possibles, des troubles moteurs (paralysies plus ou moins étendues, tremblements, convulsions,
mouvements athétosiques, diplopie, nystagmus, ataxie...), des troubles végétatifs (perturbations des

rythmes respiratoire et cardiaque, de la déglutition...), des troubles de la conscience (état
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confusionnel, excitation, délire...), des troubles psychiques (anxiété, pleurs et rires faciles,

agressivité, perturbation du développement psychomoteur chez ’enfant...).

Les neurologues peuvent ainsi définir des syndromes cérébroméningés, bulbospinaux,
spinopériphériques, etc, en fonction de la localisation et de I’étendue des foyers de destruction
cellulaire. Biologiquement, sont couramment observées une protéinorachie, une réaction
lymphocytaire du liquide céphalorachidien (LCR), et les tracés électroencéphalographiques

montrent habituellement d’importantes anomalies. (Albartch et al, 1968).

Au bout de 8 & 10 jours d’évolution dans un contexte infectieux fébrile, 1’évolution peut se
faire, soit vers une guérison spontanée, totale ou avec des séquelles neurologiques parfois
dramatiques, soit vers 1’installation d’un coma neurologique dont I’issue est habituellement fatale.

En cas de guérison, persiste bien entendu une immunité spécifique durable. (Tableau VI) (Dobler

et al, 1996).

Tableau VI: Principaux Arbovirus a I’origine de syndromes encéphalitiques.

Famille Virus Répartition géographique

Alghavi{u;é -

Togaviridee - encéphalite équine de Pest
éncéphalite équine de ’ouest . Amerlquedu Nofd :
encéphalite équine vénézuélienne Amérique tropicale
Flavivirus
Sous-continent indien, Asie du
encéphalite japonaise Sud-Est et du Nord-Est
Pacifique occidental
encéphalite de Murray Valley Australie, Nouvelle Guinée

et Kunjin
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Flaviviridae Afrique, Moyen-Orient,

West Nile Sous-continent indien, Amérique du Nord

Bassin méditerranéen

encéphalite de Saint Louis Amériques
encéphalites a tiques Eurasie tempérée
Powassan Amérique du Nord,

Asie du Nord-Est

Rocio Amérique du Sud

(Rodhain, 2001)

v’ Syndromes hémorragiques

A la suite de la phase d’invasion, généralement suivie de la classique rémission, la période

d’état est ici surtout caractérisée par la survenue de phénomenes hémorragiques, de gravité

d’ailleurs trés variable.

Il peut, en effet, s’agir de simples tendances hémorragiques bénignes venant compliquer un
syndrome fébrile algique (syndrome dengue-like avec épistaxis, gingivorragies, pétéchies ou

hémorragie conjonctivale sans gravité).

Sur le plan biologique, ces syndromes hémorragiques sont objectivés par une leucopénie, une
thrombocytopénie, une hémoconcentration, des signes de cytolyse hépatique, souvent des signes de

coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).
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D’assez nombreux Arbovirus peuvent étre en cause dans la survenue de FHV dont plusieurs,

comme la dengue ou la fiévre jaune, revétent une importance considérable (Deubel et al, 1997).

Tableau VII: Principaux arbovirus a ’origine de fiévres hémorragiques

Famille Virus Répartition géographique

Phlebovirus
Bunyaviridae vallée du Rift Afrique
Nairovirus
Crimée-Congo Afrique, Eurasie méridionale

(Rodhain, 2001)

5. Modalités du diagnostic biologique

11 est bien évident que, si la clinique peut, et doit, faire suspecter une arbovirose devant 1’un
des tableaux évoqués, elle demeure totalement insuffisante, a elle seule, pour affirmer un tel
diagnostic, en particulier devant un cas isolé, ¢’est-a-dire hors d’un contexte épidémique. Le

diagnostic différentiel se pose, non seulement entre les différentes arboviroses, mais aussi et
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surtout avec, selon les cas, un accés palustre, une fivre récurrente, une rickettsiose, une grippe ou
une rougeole, parfois avec une hépatite virale, une fievre hémorragique virale, une leptospirose,

ete.

D’autre part, il convient de garder en mémoire, le caractere aigu d’une arbovirose, et la

relative briéveté de 1’incubation, jamais plus de 15 jours.

L’affirmation du diagnostic d’arbovirose et I’identification du virus responsable reposent donc

obligatoirement sur un cértain nombre d’examens biologiques indispensables.

Sans reprendre les analyses suscéptibles de conforter une suspicion d’arbovirose (leucopénie,
lymphocytose relative, thrombopénie, lymphorachie...), nous examinons ici les examens
biologiques 4 mettre en oeuvre pour obtenir un diagnostic positif aussi précis et fiable que possible.

Le diagnostic biologique en théorie, repose sur trios examens, en fonction du stade évolutif de

’affection. (Rodhain, 1983).

_ L’isolement du virus et son identification, ou la mise en évidence de traces du virus ou de

son génome ;
— La mise en évidence d’anticorps sériques (sérodiagnostic) ;
— Approche moléculaire ou par ELISA.

Si les deux premiéres catégories d’examen peuvent €tre utilisées pour toutes les arboviroses,

Ja derniére, en revanche, n’a de réelle valeur que pour établir un diagnostic de fiévre jaune.

~

Cette rareté des laboratoires d’arbovirologie fait naitre une difﬁcul’éé
1

supplémentaire, tenant & ’acheminement correct des prélévements. |
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6. Traitement

Nous ne disposons actuellement d’aucune thérapeutique étiologique en matiére d’arboviroses.

Recour donc a des traitements symptomatiques. (Monath, 1988).

Les syndromes encéphalitiques, nécessitent souvent I’hospitalisation en unité de soins
intensifs : maintien de 1’équilibre électrolytique, lutte contre I’oedéme, administration

d’antipyrétiques, d’anticonvulsivants, réhydratation... D’autre part, une physiothérapie appropri€e
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peut diminuer I’ampleur des séquelles neurologiques. Par la suite, une rééducation fonctionnelle ou

psychomotrice peut s’avérer utile. (Monath, 1988).

Quand aux fiévres hémorragiques, elles nécessitent surtout une surveillance soigneuse du
volume circulatoire afin de prévenir, dans la mesure du possible, I’installation d’un état de choc

hypovolémique; il convient également de lutter contre I’hypoxie et ’acidose.

En cas de manifestations hémorragiques sévéres, des plaquettes ou des facteurs de coagulation
sont souvent indiqués. On congoit facilement que, dans la plupart des pays concernes, ces
thérapeutiques lourdes et complexes ne peuvent malheureusement étre appliquées a chaque patient,
surtout en cas d’épidémie, la capacité des quelques services de réanimation existant étant alors

rapidement dépassée. (Monath, 1988).
7. Prophylaxie
S’appuie sur une évaluation corrécte du risque épidémiologique. La premiére mesure,

essentielle, consiste donc a délimiter les foyers et & assurer leur surveillance constante.

Suivant le type de cycle épidémiologique, on peut alors envisager une action au niveau des
vertébrés réservoirs, ou des arthropodes vecteurs, dans le but d’interrompre la chaine de

transmission, pour pouvoir protéger la population humaine exposée. (Monath, 1988).
7.1. Surveillance des foyers d’endémie

Cette surveillance permanente nécessite une parfaite connaissance du cycle épidémiologique
du virus concerné et de 1’écologie de chacun des éléments impliqués, afin d’évaluer I’intensité de
leurs contacts. Ces mesures nécessitent ’intervention de spécialistes zoologiques (entomologistes,

ornithologistes, mammalogistes, etc). (Monath, 1988).

7.2. Action sur les hotes vertébrés

Dans le cas de réservoirs sauvages, toute action est illusoire dans la mesure ou ces animaux

demeurent inaccessibles dans leur quasitotalité.

Au contraire, lorsque le virus admet des animaux domestiques comme hotes-relais ou
amplificateurs, il faut protéger cette faune utile des agressions des vecteurs ou encore de la

vacciner lorsqu’un vaccin est disponible.
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7.3. Action sur les arthropodes vecteurs

Si la lutte antivectorielle est généralement impossible en ce qui concerne les vecteurs
sauvages, on peut, en revanche, envisager le contrdle de certaines populations de vecteurs

domestiques ou péridomestiques, responsables de la transmission & I’homme.

7.4. Protéction de la population humaine réceptive

Une télle protéction peut résulter soit d’actions au niveau du cycle de transmission, soit d’une
immunisation. Il est en effet, possible, surtout dans le domaine des Arbovirus a moustiques, de
diminuer le contact entre les vecteurs et la population humaine (utilisation de moustiquaires, de
répulsifs, suppréssion de gites larvaires a proximité des villages ou dans les villes, climatisation

des habitations...).

Quelques vaccins 4 usage humain sont disponibles, certains depuis longtemps : vaccin
antiamarile (fiévre jaune), vaccin contre ’encéphalite japonaise ou contre 1’encéphalite & tiques par
exemple. Il s’agit, suivant les cas, de vaccins tués (généralement inactivés par le formol) ou de
souches virales atténuées. D’autres préparations vaccinales existent également pour I’immunisation
des animaux domestiques. Malheureusement, I’emploi systématique de ces vaccins pour la
protection de populations importantes se heurte généralement & de nombreuses difficultés
techniques et surtout financiéres. Quelques vaccins ne sont pas d’usage courant, mais demeurent
réservés 4 'immunisation de personnes particuliérement exposées (personnel de laboratoires,

épidémiologistes...). (Flamand et al, 1992).

Des résultats apparemment prometteurs ont été obtenus dans le domaine des sous-unités
vaccinantes (Toulou et al, 1992). On peut aussi introduire directement, a 1’aide d’un vecteur viral,

le géne de la protéine en question (Dubel, 1998).

Au terme de la présente étude, plusieurs indicateurs naturels et environnementaux montrent que
ces maladies sont pour la majorité transmises par des insectes qui peuvent entrainer la mort, et pour
certaines maladies, & ce jour, il n'existe ni vaccin ni traitement. Un groupe de virus tels les hantavirus
et le West Nile qui se reproduit dans les fossés, les mares, les bassins et aime l'eau polluée, peut faire
partie de l'arsenal des virus attendus. Les scientifiques ne manquent pas de signaler que ce genre de
virus sillonne la planéte. Les changements climatiques sont aussi un facteur favorisant le
développement de toutes ces maladies & vecteurs. On assiste & l'arrivée de maladies tropicales dans le
Nord.
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