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Résumé

L’objectif de cette étude est de faire une synthése des connaissances actuelles concernant
I’épidémiologie des phlébovirus transmis par les phlébotomes chez le chien de par son réle
présumé dans le cycle de transmission.

La revue de la littérature portée sur 9 articles de séroprévalence des phlébovirus transmis
par les phlébotomes chez le chien, a révélé une distribution géographique limitée des chiens
exposés avec une ample variation des taux. Tous les travaux ont eu lieu dans Bassin
Méditerranéen ce qui confirme la circulation, mais aussi I'endémicité des phlébovirus
transmis par les phlébotomes dans cette région avec une prédominance du Nord. Le virus
sicilian étant toujours le plus prépondérant.

L’étude des facteurs de risque reliés aux chiens mémes, a s’avoir I’age, le sexe et la race, est
controversée, et aucune conclusion ne peut étre faite. Cependant, une augmentation du
taux de séroprévalence proportionnelle a I’dge est toujours observée.

Enfin, nous retenons que :

le Bassin Méditerranéen est une région endémique considéré a haut risque de
contamination ;

le chien constitue une espéce sentinelle de choix pour la surveillance de la circulation et

I’évolution des phlébovirus transmis par les phlébotomes.

Mots clés : phlébovirus, phlébotomes, chiens, Bassin Méditerranéen.
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Abstract

The objective of this study is to synthesize current knowledge concerning the epidemiology
of phleboviruses transmitted by sandflies in dogs due to their presumed role in the
transmission cycle.

The review of the literature based on 9 articles concerning the seroprevalence of
phleboviruses transmitted by sandflies in dogs, revealed a limited geographical distribution
of the dogs exposed with a wide variation in the rates. All the work took place in the
Mediterranean Basin, which confirms the circulation, but also the endemicity of
phleboviruses transmitted by sandflies in this region with a predominance of the North. The
Sicilian virus is still the most prominent.

The study of the risk factors associated with dogs themselves, for age, gender and breed, is
controversial, and no conclusions can be made. However, an increase in the seroprevalence
rate proportional to age is still observed.

Finally, we retain that:

the Mediterranean Basin is an endemic region considered to be at high risk of
contamination;

the dog is a sentinel species of choice for monitoring the circulation and evolution of

phleboviruses transmitted by sandflies.

Keywords: phleboviruses, sandflies, dogs, Mediterranean Basin.
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Introduction

Les phlébovirus sont des arbovirus de la famille des Phenuiviridae. La majorité des
phlébovirus sont transmis par les phlébotomes, et causent une maladie couramment

appelée fievre des phlébotomes (Bergren et kading., 2018)

Les pathogénes transmis a 'Homme et aux animaux par les phlébotomes sont souvent
négligés, bien que les maladies relatives soient fréquentes et émergente (Ayhanet al., 2018)
En effet, comparativement aux autres arbovirus transmis par les tiques et les moustiques,
les virus transmis par les phlébotomes du genre Phlebovirus sont relativement peu étudiés.
Jusqu’a aujourd’hui, 24 espéces de phlébotomes appartenant a deux genres Phlebotomus et
Sergentomyia ont été reportées en Algérie(Benallal et al., 2013).Parmi elles, seulement cing
espéces Phlebotomus papatasi, Ph. perniciousus, Ph. perfiliewi, Ph. longicuspis and Ph.
sergenti(lzri et al., 1990 ; lzri and Belazzoug, 1993 ; Boubidi et al., 2010; Berdjane-Brouk et
al. 2012) sont connues a transmettre le parasite Leishmania sp, ces mémes espéces ont été
reportées a transmettre les arbovirus tels que Toscana virus (TOSV), Sicilian virus (SFSV),
Salehabad virus et Corfu virus et ils definientce qui s’appelle groupe fiévre a phlébotome ou

fievre a papataci ou aussi la fievre de trois jours (lzri et al., 2006; Alwasouf, 2015).

Toutes les précédentes études ont mis la lumiére sur la circulation d’arbovirus transmis par
les phlébotomes tels que la fievre a phlébotome Naples (SFNV) et la fievre a phlébotome
Sicile(SFSV)(lzri et al., 2008; Moureau et al., 2010).Suite a cela, reporté une nouvelle souche
de virus transmise par les phlébotomes dans la région de Tizi-Ouzou. D’autre part, une étude
sérologique réalisée sur les humains et les chiens dans la méme région a montré la présence
d’lgG contre TOSV prouvant une grande circulation de ce virus en Algérie et suggérant le

chien pourrait étre un réservoir potentiel de ce virus (Tahir et al., 2015)

Important a signaler, les virus transmis par les phlébotomes ne sont rencontrés qu’au niveau
du Nord d’Algérie puisque on’a trouvé aucun virus ni a Tamanrasset ni a Djanet deux régions

de I'extréme sud Algérien.



Les chiens constituent une cible primaire des phlébotomes hématophages, (Munoz et al.,
2020) De par son réle présumé dans le cycle de transmission des phlébovirus transmis par
les phlébotomes, I'espéce canine est celle la plus étudiée parmi les animaux domestiques, et
se caractérise ainsi par la disponibilité et la variété de données. Dés lors, nous visons a faire
une synthese des connaissances actuelles concernant I'épidémiologie des phlébovirus

transmis par les phlébotomes chez le chien.



Chapitre 1 : Généralités

1.1 Historique

La fievre des phlébotomes est I'une des premieres arboviroses épidémiques décrites dans la
littérature. La premiere et la plus grave épidémie a été rapportée durant la seconde Guerre
Mondiale chez des soldats immunologiquement naifs d’origine de I'Amérique du Nord,
installés en Italie, région endémique. Des taux d’infection supérieurs a 50% étaient
enregistrés parmi les soldats débilités pendant 3 jours d’ou I'appellation de « fiévre des 3
jours » attribuée a linfection. Elle a été nommée également « fievre pappataci », par
analogie au Phlebotomus papatasi, vecteur principal de l'agent étiologique, largement
répandu dans les pays Méditerranéens a cette époque ( Munoz et al., 2020).

Deux virus ont été isolés par la suite chez les soldats Américains : Naples et Sicilian ( Munoz
et al., 2020).

Le virus Toscana a été découvert en 1971 dans les phlébotomes (Phlebotomus perniciosus,
Phlebotomus perfiliewi) collectés dans la région de Tuscany au centre de I'ltalie. Plusieurs
années plus tard, il a été reconnu comme agent causal d’infections neuroinvasives au sud-

ouest de I'Europe (Charrel et al., 2018).

1.2 Taxonomie

Le genre Phlebovirus comporte 53 especes entre autres: Toscana, Sicilian, Naples,
Salehabad, Punique, Massilla (kuhn et al., 2020).

Le genre Phlebovirus appartient a la famille de Phenuiviridae et I'ordre des Bunyavirales (
Avhan et al., 2021).

Les phlebovirus ont de petits génomes d'ARN tripartites qui codent un répertoire de 5-7
protéines. Ces quelques protéines accomplissent la tache décourageante de reconnaitre et
de conditionner spécifiquement un complément tri-segment d'ARN génomique viral au
milieu d'une abondance de composants hotes.

La famille des Bunyaviridae comprend cing genres, parmi lesquels I'Orthobunyavirus, le
Phlebovirus, le Nairovirus, le Tospovirus et I'Hantavirus contiennent tous des espéces
pathogenes pour les humains et les animaux.

Selon le huitieme rapport du Comité international de taxonomie des virus, le genre

Phlebovirus peut étre subdivisé en neuf complexes antigéniques et comprend 37 virus
3



classifiés, avec 16 sérotypes supplémentaires considérés comme des membres provisoires

du genre. (Palacios G et al ; 2014).

Tableau 1 : taxonomie de la famille de Phenuiviridae (kuhn et al, 2020).

Family Phenuiviridae
Bandavirus

Beidivirug
Corpuvirus

Enrovirus
Goukavirus

Horwvirug
Hudivirus
Hudovirus
Inovirus

Laulavirus
Lentimuvirus

Mubwrvirug
Phasivirus

Philebovirus

Blamja bandmvirus
Drabie bandavirus*

Guertn bandavivis
Hearvland bendaviris
Hunrer Island bandavirus
Kismaayo bandavirus
Lonte Star bamdavirus'
Digwerait beidivirng®
Clrrus coguvirus®
Coguvires e
Entolewca enioviris®
Crurmuin goukovirms
Geudleako gowkeovirus®
Yichang insect goukovirus
Horsefly horwiving®
Dripe pant huadiviries®
Lepidopreran hudovirns®
Blackleg ixoviris*
Norway buoviris
Seapularis ovimg
Lauered Lake hewlevirus®
Lewizinnla lentinuvirus®

Muohra mobuvirs*

Buadu phasiviris®

Lhipe raw phasiviris

Fly phasiviris

Phasi Charoen-like phasivives

Wil mosguite phasivirms
Adana phlebovirus
Aguacete phebovirus
Alcibe phiebovirus
Alenguer phleboving
Ambe phlebenvirus
Anhanga phlebovirus
Arumowot phieboving
Buenaventura phleboyirug

Bujaru phlebovirus

Bhanja virs (BHAY)

severe fever with thrembocytopenia syndrome virus
(SFTSY)

Guertu virus (GTV)

Heartland virus (HRTY)

Hunter Island virus (HUIY)

Kismaayo virus (KISY)

lone star virus (L3Y)

Hibii diptera virus 3 {(HbDV-3}

citrus concave gum-gssociated virs (CCGaV)

citrus virus A (CTV-A)

Entaleuca phenui-like virus 1 (EnPLV-1)

Cumuto virus (CUMY)

Gouléako virus (GOLV)

Yichang insect virus (YelV)

Within horsefly virus (WhHV)

Hiibei dipiera virus 4 (HhDY-4}

Hibii lepidoptera virus | (HBLV-1}

blacklegged tick virus | (BLTY-1)

Fairhair virus (FHAY)

Blacklegged tick virus 3 (BLTY-3)

Laure] Lake wirus {LLV)

Lentinula edodes negative-strand RNA virus 2 (LeM-
SRV-2)

Mathra virus (MTHV)

Badu virus (BADUY)

Habiti diptera virus 5 {(HbDV-5)

Within fy virus | {WhFY-1)

Phasi Chacron-like virus (PCLY)

Wilndi mosquito virus {(WiMY)

Adana virus (ADAY)
Aguacate virus (AGUV)
Aleube virus (ACBY)
Alenquer virus (ALEV)
Ambe virus (ABEY)
Anhangd virus (ANHV)
Arumowot virus (AMTV)
Buenaventura virus (BUEV)
Bujaru virus (BUIY)




Cacao phlebovirus
Campana phlebovirus
Candtru phlebovirus

Chagres phlebovires
Cocle phlebovirus
Dashli phlebovirus
Durania phiebovirus
Echarate phlebovirus
Gabek phlebovirus
Gordil phlebovirus
leoaracl phiebovirus
Taimba phlebovirus
lraporanga phlebovirus
Ixcanal phlebovirus
Kartmabad phlebovirus
La Gloria phlebovirus
Lara phlebovirus
Lettcla phiebovirus
Muldonado phleboviris
Mariguita phlebovirus
Massilia phlebovirus
Medjerda phlebovirus
Mona Grita phlebovirus
Mukawa phlebovirus
Munguba phleboviris
Naples phlebovirus

Nigue phlebovirus
Nrepes phlebovirus
Odrenisrou philebovirus
Oriximtna phlebovirus
Pena Blanca phlebovirus
Punique phlebovire
Punia Toro phlebovirus

Rift Valley fever phlebovirus*
Rio Grande phlebovirus
Saint Floris phlebovirus
Salanga phlebovirus
Salehabad phiebovirus

Cacao virus (CACV)
Campana virus (CMAV)
Ariquemes virus (ARQV)
Candind virus (CDUV)
Jacundd virus (JCNV)
Morumbi virus (MR(M)BV)
Mucura virus (MCRV/MRAV)
Serra Noete virus (SRNV)
Chagres virus (CHGV)

Coclé virus (CCLY)

Dashlr virus (DASV)

Durania virus (DRNV)
Echarate virus (ECHY)
Gabek forest virus (GFY)
Gordil virus (GORV)

leoaraci virus (ICOV)

Ttaituba virus (ITAV)
Itaporanga virus (ITPY)
Ixcanal virus (IXCV)
Karimabad virus (KARV)

La Gloria virus (LAGV)

Rio Claro virus (RICY)
Leticia virus (LTCV)
Maldonado virus (MLOY)
Mariquita virus (MRQV)
Massilia virus (MASV)
Medjerda Valley virus (MVV)
Mona Grita virus (MOGY)
Mukawa virus (MKWV)
Munguba virus (MUNY)
Arribida virus (ARRY)
Balkan virus (BALKV)
Fermo virus (FERV)

Granada virus (GRV = GRAV)
Saddaguia virus (SADV)
sandfly fever Naples virus (SFNV)
Nigue virus (NIQY)

Ntepes virus (NTPV)
Odrénisrou virus (ODRV)
Oriximind virus (ORXYV)

PeAa Blanca virus (PEBY)
Punique virus (PUNV)
Bucoaventura virus (BUEV)
Capira virus (CAPIV)

Punta Toro virus (PTV)

Rift Valley fever virus (RVFY)
Rio Grande virus (RGY)
Saint-Floris virus (SAFV)
Salanga virus (SLGV)
Adria vitus (ADRV)




Salobe phlabovirus [sic]
Sirilian pllehoviru
Tupar phiebovirg
Tehran philebovirug

Tico phebovirus [sic]!
Toros phiebovirus
Togcana phiebovirus

Tres Almiendros phlebovirg
Thiriana phiebovirug
Urinrana phieboviru
Urticiard phlebovirug
Viola phlebovirus
Zenduli phiebovirus

Picheniries Pidpey pldchovirus®
Rubodviris Apple visbodvirus 1+
Apple visbodvirus 2
Tenuivirus Echinochiloa hofa Manca renuivivus
Tramian whear srripe renuivivus
Muaize sivipe wenivirug
Melon fenuivirus
Rice prasey smiut fenuivirus
Rice haje blanca renuivirus
Rice siripe fenubvirus®
Uractiloa hofe Blamea fenuivicis
Lltikievirus Amtericen dog uukuvivies
Dabieshan ikiovirus
Grand Arbaud tukuvirus
Huanppi ualuviries
Ketheiro movntain wdeivus
Kaisod? uuknviries
Lilst wickurvivies
Muaawa nukuviries
Mirre wukiviries
Pavifie coast unkiniries
Precartous Point wnkuvirs
Rulnrama uiklevirus
Schmtd uukuviries
Silverwarer uukuviris
Tacheng wnkivirms
Ulukniniem? wikuviris®

Yongjia webindg
Zaliv Terpeniva utbivirus
Wenrivirus Shrimp wenrivirns®

Arbia virus {ARBV)
Bregalaka virus (BREV)
Olbia virus (OLBV)
Salchabad vins (SALY)

Zaha vinus (ZABAV)

Salobo virus (SLBOV)

sanidfly frver Sicilian vine (SFRY)
Tapard vines (TPRY)

Tehran vins (THEV)

Tico vins (TICV)

Toros vins { TORV)

Toscana virus (TOSV)

Tres Almendras virus {TRAV)
Tuanma virus {TUAY)
Uriurana virus { IRV}
Urucuri virs {(URLUY)

viola vinus {VIOW)

Zevdali virus (ZERV)

Pidgey virus (PGYV)
apple rubbery wood virus 1 {ARWY-1)
apple rubbery wood virs 2 { ARWY-2)
Echinochloa hoja blanca virus (EHBY)
Iranian wheat stripe virus (IWSV)
maize stripe virus (MStV = MSpV)
melon chloratic spot virus (MeCSV)
rice grassy stunt virus (RGSY)
rice hoja blanca virus (RHEY)
rice stripe virus (RSY = R3tV)
Urochboa boja blanca virus (UHBY)
American dog tick virus (ADAY)
Dibiéshan tick virus (DBSH)
Girand Arbaud virus (GAV)
Hulngpl tick virus 2 {HFTV 3}
Kabute mountain virus (KAMY)
Kaisadi virus (KASDY)
Lihn tick virus (LITV)
Manawa virus (MWAY)
maurre virus (MURY)
Pacific coast tick virus (PACY)
Precarious Point virus (PFV)
Rukutama virus {RUKV)
Nile Warbler virus (NIWV)
Silverwater wirus (SILY)
Tichéng tick virus 2(TCGY)
Chizé virus (CHEV)
Fin ¥V 707 virus {FINV)
Oceamside virus (0CY = OCEY)
Ponievits virus (FTVY)
51 Abbs Head virus (SAHY)
Vuluniemi virus (UUKY)

Yhingiia tick virus (YONV)

Zaliv Terpeniya virus {ZT'V)

Wenzhou shrimp virus | (WzEV-1)

1.3 Morphologie

Les phlébovirus sont des virus enveloppés, a ARN monocaténaire, tri-segmenté dont Ila

polarité est négative (Elliot, 1991 in thése Avhan 2017).




lls contiennent trois segments génomiques : le segment L (Large) qui code pour I’ARN
polymérase, le segment M (Medium) qui code pour les glycoprotéines de I’enveloppe et la
protéine non structurale m, et le segment S (Small) qui code pour la protéine N de la
nucléocapside ainsi que la protéine non structurale S( gilliot, 1990international commitee

on taxonomy of viruses, 2012 in thésis Avhan 2017).

Envelope Polymerase (L)

Glycoproteins

P L
(Gn— GCN _ ‘ arge Segment

_________ Ribonucleocapsids
I — . ‘ N protein + Ss RNA

Figure 1 : représentation schématique du phlébovirus (Avhan, 2017)

Morphologiquement les virus appartenant au genre Phlebovirus se présentent sous forme
de particules sphériques ou pléiomorphiques avec des projections d’une surface de 10 a 15
nm correspondant aux glycoprotéines. ( Anonyme, 2014).

Ce sont des virus enveloppés de 80 a 120 nm de diametre, d'un génome d'ARN
monocaténaire de sens négatif, composé de trois segments de différente taille. Le segment
large (L) code I'ARN polymérase dépendante de I'ARN, le segment moyen (M) code les
glycoprotéines de l'enveloppe virale GN et GC et le segment petit (S) code la protéine

nucléocapside virale (N) et une protéine non structurelle (Ns).

1.4 Importance

Parmi le genre Phlebovirus, les virus Toscana et Sicilian infectent les humains et revétent
pour cette raison une importance particuliere pour la santé publique ( Munoz et al., 2020)
Le virus Toscana est l'un des causes communes des méningites et méningoencéphalites

aigues chez I'Homme dans le Bassin Méditerranéen. Cependant, dans les régions



endémiques, la plupart des infections a phlébovirus sont asymptomatiques ou se
manifestent par un syndrome grippal (Munoz et al., 2020)

Les virus Toscana et Sicilian peuvent infecter I’'Homme suite a la piglre d’une femelle de
phlébotome infectée. Apres une période d’incubation de 3 a 5 jours, I'infection au virus
Sicilian consiste a une maladie fébrile aigue de 3 a 5 jours. Elle se manifeste par I'apparition
d’une fievre sévere de 2 a 3 jours, des maux de téte, un malaise, une photophobie, une
myalgie, et une douleur rétro-orbitale. Une leucopénie peut étre observée pendant la
période patente.

Le virus Toscana, quant a lui, a un tropisme marqué pour le systtme nerveux central et
périphérique, et constitue une cause importante de méningites aseptiques aigues et
méningoencéphalites durant la saison chaude. L’'infection se déclare par une maladie fébrile
modérée, apres 3 a 7 jours d’incubation. L'infection neuroinvasive débute généralement par
des maux de téte, une fievre, des nausées, des vomissements, et une myalgie. L'examen
clinique peut dévoiler une rigidité cervicale, une inconscience, une parésie, ou un nystagmus
(Ayhan et al.,2021).

A ce jour, parmi I'espece de Salehabad, seulement Adria virus a été décrit comme étant un
agent causal de méningite. Les autres virus (Salehabad, Arbia) ne sont pas associés a la

pathologie humaine (Ayhan et al.,2017)



Chapitre 2 : Epidémiologie

2.1 Transmission

Les vecteurs capables de transmettre ces virus appartiennent au genre Phlebotomus. lls se
caractérisent par une activité crépusculaire ou nocturne, et se concentrent dans les régions
ou I'humidité est élevée et les vents sont absents (Ayhan et al.,2021)

La transmission transovarienne parmi les phlébovirus transmis par les phlébotomes est
essentielle pour le maintien de ces virus dans la nature(Bergen et Kading 2018).

De plus, sous conditions expérimentales, le virus Toscana était capable de se maintenir
verticalement pendant 15 générations de Phlebotomus perniciosus, sans diminution
significative du taux d’infectiosité (Bergen et Kading 2018).

Les enquétes de terrain ont également qualifié la transmission transovarienne de
mécanisme important pour ces virus aussi bien que la transmission vénérienne (Bergen et
Kading 2018).

Des anticorps anti Toscana et anti Sicilian ont été retrouvés chez les chevaux, les chats, les
chiens, les ovins, les porcins, les bovins, et les chévres. Ainsi, plusieurs espéces de vertébrés
ont été présumeées étre réservoir potentiel de ces virus, mais aucune preuve n’est fournie (in
Ayhan et al., 2018)

A ce jour, aucun réservoir vertébré de phlébovirus transmis par les phlébotomes n’a pu étre
identifié (Bergen et Kading 2018).

). Il semble que les phlébotomes seuls pourraient étre capables de maintenir ces virus dans
la nature par le biais des transmissions vénérienne et transovarienne, aussi bien que par leur
habilité de survivre pendant I’hiver grace au phénomeéne de la quiescence (Munoz et al
2018)

Les connaissances actuelles suggérent que de nombreux Phlebovirus sont maintenus dans
leurs vecteurs arthropodes par transmission verticale (transovarienne) et que les hotes
vertébrés jouent peu ou pas de réle dans le cycle de maintenance de base de ces agents.

Ce mécanisme de maintenance a des implications écologiques importantes pour les
Phlebovirus, car il leur permet de persister pendant les périodes ou les vecteurs adultes sont
absents ou lorsque les hotes vertébrés sensibles ne sont pas disponibles.

La transmission chez I'homme résulte d’'un contact direct suite a une piqlire d'un

phlébotome.



Figure 2 : femelle du phlébotome pendant le repas sanguin
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Figure 3 : cycle de transmission des phlébovirus transmis par les phlébotomes (Ayhan et al.,

2021).

2.2 Distribution géographique

Les phlébovirus transmis par les phlébotomes sont endémiques dans

méditerranéen. Leur incidence actuelle des dans la région Méditerranéenne est inconnue.

Cependant, au moins 250 millions de personnes sont potentiellement exposée (Ayhan et al.,

Les recherches en dehors de la France, ou au moins deux lignées différentes du virus

Toscana circulent (A, B), ont démontré que Toscana est présent en Afrique du Nord, a
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savoir : en Algérie, en Tunisie, et au Maroc. Il circule également en Turquie, en Gréce, Au

Portugal et aux pays du Balkan (Alkan et al., 2018 ; Charrel et al., 2018).

Activer
[l TOSV Lineage C Accédez a

[ Nodata

Figure 4 : distribution géographique du virus Toscana (Charrel et al., 2018).
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Chapitre 3 : Phlébotomes

3.1 Morphologie
Développements des phlébotomes comporte une métamorphose compléte (holométabole)

comprenant les stades : ceuf, larve, nymphe et imago. (lzri et al, 2006)

3.2 (Eufs
La femelle pond de 50 a 200 ceufs de forme ellipsoide, mesurant 0,3 mm a 0,4 mm de long
et 0,09 a 0,15 mm de large, de couleur blanc-jaunatre au moment de leur émission,

pigmentent rapidement en brun au contact de I'air.

3.3 Larve

La larve est de type éruciforme. Mesurant de 2 a 8 mm de longueur, sont vermiformes,
encéphales. Elles sont dotées de pieces buccales broyeuses sur la capsule céphalique et d’un
tégument orné de petits tubercules portant chacun une soie épineuse. Les segments
abdominaux (de 1 a 7) sont munis de fausses pattes locomotrices et le segment abdominal 9

est doté de deux paires de soies fortes, trés longues et foncées. (Ddet et al, 1984).

3.4 Nymphe

Se caractérise par un céphalothorax distinct de I'abdomen ; elle mesure 3 mm de longueur.
La nymphe est inerte ou peu mobile, fixée par son extrémité postérieure au sol. Elle ne

s'alimente pas durant toute la durée de ce stade qui est de 6 a 15 jours.

3.5 Imago

Les phlébotomes possédent un corps gréle et allongé, recouvert, ainsi que les ailes, d’'une

fine pilosité.
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3.6 Téte

Le cibarium est traversé par un épaississement chitineux en forme d’arc sur lequel viennent
s'insérer les muscles de la pompe salivaire. Parfois, on note en outre un deuxiéme
épaississement un peu plus postérieur : la plage pigmentée au niveau duquel existe en
position ventrale des dents plus ou moins développées (dents cibariales). Ces structures
cibariales, sont souvent utilisées pour la diagnose des especes et des genres. En arriere du
cibarium se trouve le pharynx (parfois appelé pompe cesophagienne) formé de trois plaques

soudées une dorsale et deux dorsiventrales. (Dedet et al, 1984)

L’'ensemble a une forme de bouteille allongée, a section triangulaire. La partie postérieure
renflée port intérieurement des ornements en relief plus ou moins marqués qui sont eux

aussi utilisés par les systématiciens.

Outre les piéces buccales, la téte porte deux gros yeux latéraux a facette et deux antennes

formée.

3.7 thorax

Prothorax est réduit et partiellement recouvert par le segment suivant, Le mésothorax est
trés développé. La répartition des soies a leur surface est d’'un grand intérét pour la
taxonomie générique. Le sclérite mésanépisternal, qui porte un stigmate bien développé et
I'insertion des ailes, est a cet égard particulierement intéressant. Le métathorax est plus
réduit. |l porte de petits stigmates et la seconde paire d’ailes transformées en haltéres. Les
ailes sont lancéolées et soutenues par sept nervures longitudinales et des nervures
transverses, au repos les ailes sont dressées, formant entre elles un angle de 45°.Les pattes,
qui possedent un tarse a cing articles, sont longues et gréles. Elles sont garnies de soies et

d’écailles. (Dedet et al, 1984)

3.8 Abdomen

il comporte dix segments dont sept non modifiés (portant chacun une paire de stigmates) et

trois transformés en segments génitaux.
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Sternites et tergites sont séparés par des pleures membraneuses susceptibles de se dilater

au moment des repas. (lzri et al, 2006)

3.9 Identification de Male et Femelle
Femelle

Le huitieme segment est rétracté sous le septieme, lui-méme plus petit que les précédents,
ne laissant dépasser sur la face ventrale que le sternite bilobé : valves hypogyniales ou

gonapophyses ventrales. (lzri et al, 2006)

Le dixieme segment porte I'anus et de part et d’autre les cirques, ou gonapophyses dorsales,

bien développés.
L’appareil génital interne comporte :

Deux ovaires constitués d’ovarioles, chaque ovaire se termine par un court oviducte, les

deux oviductes se réunissant pour former un oviducte commun qui se jette dans le vagin.

Deux spermatheques, formant une capsule chitineuse de morphologie variable prolongées
par des conduits individuels plus ou moins longs, et parfois d’'un conduit commun, qui eux

aussi s’ouvrent sur le vagin.

Male : Chez le male, les septiéme et huitiemes segments sont réduits et les neuvieme et
dixieme sont totalement modifiés pour former I'appareil copulateur ou génitalia. La
morphologie et 'ornementation de I'armature génitale externe du male sont tres utilisées

par les systématiciens.

3.10 Biologie et comportements des phlébotomes

La durée de vie adulte est fonction de la température et de I'humidité. En effet plus les
températures sont basses, plus la durée de vie est élevée. De méme pour I’"hygrométrie, plus
celle-ci est élevée, plus la durée de vie est élevée. En moyenne les femelles vivent de deux

semaines a deux mois. Les males ont une durée de vie plus breve. Le nombre annuel de
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générations dépend de la durée de la saison chaude ; plus celle-ci est longue, plus le cycle de

développement est court plus le nombre de génération est important.

Certaines espéces sont attirées par la lumiére, le plus souvent de faible intensité. D’autres ne
manifestent que peu ou pas de phototropisme : c’est le cas notamment des Sergentomyia.
Certaines espéces sont nettement endophiles. D’autres préferent I'extérieur. Durant la
journée les phlébotomes se cachent dans des endroits retirés, sombres et relativement

humides.

Les espéces qui piquent 'homme sont généralement également zoophiles, ce qui explique le
role des phlébotomes dans la transmission de ces zoonoses que sont les Leishmaniose. Le
repas sanguin est indispensable a la maturation des ceufs qui se développent au fur et a
mesure de la digestion. La copulation a lieu peu de temps aprés I'éclosion des adultes ou,
pour certaines especes, aprés le premier repas sanguin. Mais d’autres copulations peuvent
intervenir au cours de la vie des femelles. La copulation dure une quinzaine de minutes et se
produit le matin ou le soir. La maturation des ceufs s’effectue en méme temps que la
digestion du sang et le nombre maximum est de 100 a 110. La ponte intervient 5 a 10 jours

apres le repas sanguin. Foncé en 5-6 heures.

A 26-30°C, l'incubation de I'ceuf ; La durée du développement embryonnaire dans des
conditions d’humidité appropriées dépend de la température. A la ponte les ceufs sont de
couleur blanchatre ou jaune clair qui vire au brun. La larve se nourrit de débris végétaux,
subit 4 mues avant de donner une nymphe d’ou émerge le phlébotome adulte. Pendant la
saison estivale, les émergences d’insectes adultes ont lieu massivement et la densité des
populations de phlébotomes atteint son maximum. En saison froide, les phlébotomes
hibernent a I'état d’ceuf ou de larve. La larve de premier stade qui sort de I'ceuf mesure
environ 1mm. Au quatrieme stade, elle atteint 3 a 4mm. Le stimulus qui provoque
I'oviposition est le contact avec une surface humide (lzri et al., 2006). Depuis I'ceuf jusqu’au
stade imaginal, le développement dure 20 a 90 jours en fonction des conditions climatiques.
Pendant la saison estivale, les émergences d’insectes adultes ont lieu massivement et la
densité des populations de phlébotomes atteint son maximum. En saison froide, les
phlébotomes hibernent a I'état d’ceuf ou de larve. Leur cycle de développement comprend

quatre formes larvaires et une forme nymphale avec une métamorphose. Le développement
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est influencé par la température et durant les saisons hivernales, les formes larvaires

peuvent étre en phase de diapause (Dolmatova et Demina, 1971)

4.12 Intérét Médicales des Phlébotomes :

Les phlebotornes incommodent beaucoup les hommes avec leurs piquires De nombreuses
personnes souffrent de |'effet toxique de leur salive. Des demangeaisons se font.sentir aux
endroits des piquers, des papules ou des ampoules se forment sur la peau. Ce sont les
nouveaux venus qui souffrent le plus des pigdres. Les personnes les plus sensibles grattent
leurs papules deviennent fébril, perdent le sommeil et I'appetit et ont des maux de téte. Les
phlebotomes sont surtout nocifs en tant que vecteurs d'agents de certaines maladies.
L'ensemble des vecteurs possibles de chacune d'entre elles n'a pas exactement établis dans

les differents pays.

Le principal vecteur dela fiévre a pappataci dans tous les pays est Ph papatasi toute fois, on
n'observe pas de cas de cette affection partout ou cette espéce se rencontre. L'aire dans les
limites de laquelle la maladie se presente obligatoirement sous sa forme transmissible est
pratiguement plus runite que celle de I'extension du vecteur (E.N. PAVLOVSKIJ,I et al 1940).
Ph. caucasicus, Ph. sergenti et Ph. alexandri sont des vecteurs possibles de la figvre B pap-

.pappataci (P.A. PETRISCEVE et al, 1962).

Les principaux vecteurs de la leishmaniose viscerale mediterrariean et centre-asia tique sont

des representants des sous-genres Larroussius et Adlerius : Ph. perniciosus, Ph.

major,Ph.perfilievi,Ph. longicuspis,Ph.tobbi, Ph. chinensis et Ph. kandelakii. Il n'est pas exclu
gue des espaces de Paraphlebotomus (Ph. mongolensisen Chine et Ph. caucasicus en Asie
centrale) participent:dgalement B la transmission de cette maladie. Le principal vecteur de

I'agent de la leishmaniose viscerale en Chine est Ph. chinensis.

En ce qui concerne le Kalaazar indien, le seul vecteur reconnu est Ph.argentipes. Dans la
region Bthiopienne (Soudan, Abyssinie) on estime que le vecteur de la leishmaniose vis-
cBrale est un representant de ce meme sous-genre Larroussius,' , au Ph, martini PARROT

1936 et Ph. vansomerenae HEXSCH 1956 — rrepresent du sous- genre Synphlebotomus. On
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suppose que l'agent de la leishmaniose viscerale d'Amerigie du sud est transmis par Ph.

panamensis (SHANNON et LUTZ et NEIVA 1912)

Les vecteurs reconnus de la leishmaniose cutanee oriental sont : Ph. sergenti, Ph.caucasicus,

Ph.papatasi ; del'Afrique (LARIVIERE, ABQNNENC,KRAMER, 1961).

L'importance épidemiologie des populations de phlébotomes dans differentes contrees est

variable ét depend de plusieurs conditions :

-degrade receptivite de telle ou telle espace de phlébotomes. La contamination par les

agents dela maladie ;

-durée de la survie de I'agent dans |'organisme du phlebotome ; importance numérique de

I'espéce ;
-degrée de contact avec I'homme ; durée de la vie individuelle des femelles de phlebotomes.

En outre, il convient de prendre en consideration le degrade coincidence entre le moment
ou les individus de I'epéce sont les plus nombreux et la saison favorable a la transmission
(V.N. BEKLEMIGEV, 1944). Pour expliquer la présence ou l'absence de telle ou telle affection
transmise par les phlébotomes dans une région donne, il faut tenir compte d'une SB- vie de
particularités biologiques dont beaucoup sont liees a la biologie du vecteur. La méme éspece
de phlebotornes peut, dans certaines conditions, étre un vecteur dangereux dans telle
region et ne jouer aucun r6le dans telle autre. Faute d'une Btude detailles de la biologie des
differentes espéces de phlébotomes, il n'est pas possible d'approfondir epidemiologie des

maladies qu'elles transmettent.

4.13 Lutte contre les phlébotomes dans les lieux de leur éclosion

Les lieux d'éclosion, dans les agglomérations, sont assez divers et éparpillés sur le territoire ;
aussi est-il difficile de les dénombrer et a plus forte raison de les détruire. De ce fait, les
mesures visant uniquement B détruire les lieux d’éclosion des phlebotomes dans les
agglomérations ne rusent que partiellement leur densité et produisent pas partout |'effet
désire. Neanmoins, dans un plan général de mesures, la lutte contre les phlebotomes sur les

lieux de leur éclosion doit avoir sa place.
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Pour lutter contre les stades preimaginaux des phlebotomes, on utilise le chlorure de chaux
ou des polychlorures benzeniques, ces derniers étants d’ailleurs plus efficaces. On traite par
les polychlorures les lieux d'éclosion supposés. Leurs vapeurs pénétrent assez rapidement
dans le sol, s'y repartissent uniformément et agissent mortellement sur les larves durant
trente a quarante jours Pour 1m2 de terrain on repand 100 & 150 ml de polychlorures. Dans
les conditions de lutte B Sébastopol, il suffit de traiter le sol par ce moyen a deux reprises au

cours de la saison (F.T. MOROVIN, B.N. NIKOLAEV, P.P. PERFIL'EV, 1949).

Avant I’éclosion de la premiére genération de phlebotomes, il est necessairede pratiquer un
nettoyage du territoire de I'agglomeration en le debarrassant de toutes sortes d'ordures
qui doivent étre transportées en dehors la ville ou brtilées sur place. Durant toute la saison
chaude il ne faut jamais laisser s'accumuler les ordures sur le territoire. Les terriers de
rongeurs, les fentes dans les murs et les cloture doivent étre bouches et mastiques a leur
base. Les terriers de rongeurs sont particulierement nombreux a la périphérie des
agglomérations ou il convient de pousser la dératisation jusqu'au-dela des limites dela

localité.

Un résultat peut étre obtenu & condition que toute la population prenne une part active a
I'application de ces mesures et veille systématiquement a la propret6 de ces foyers. L'effet
global sera considérablement accru, si les mesures sont complétées par |'utilisation des

insecticides (SAF'JANOVA, 1955).

Une autre méthode consiste a traiter les lieux d'éclosion supposés par des préparations de
DDT et d'HCH. Elle est & préconiser dans les régions ou les lieux d’éclosion sont plus
concentrés et peuvent étre englobés dans les limites de I'action d'un méme traitement.
Cette méthode a éte proposée par L. M. ISAEV et appliquée a Tagkent et dans la region,de
Samarkand, oil elle a donné de bons résultats. On a soumis au traitement par 1'HCH les
terriers et les fentes des cloture pisé la base des murs des habitations et des dépendances,
les sous-sols accessibles par des soupiraux, les décombres dans les cours. Les éclosions en

puis étaient traitées jusqu'a 0,5 m du sol.

Un seul traitement et des traitements complémentaire aux endroits ou des phlébotomes
avaient été découverts, a la dose de 2 g de produit technique par m2, font baisser le nombre

des phlébotomes de 85 %. Apres des traitements effectues au cours de deux saisons, ils
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demeurent peu nombreux durant les deux ou trois semaines suivantes. (BESPALOVA et al,
1959) a établis qu'une dose de O, 5 a 1 g de DDT technique et d'HCH par m2 a un effet létal

sur les larves a tous les stades et surtout taux stades jeunes et sur | e s nymphes.

Ces doses n'exercent pas d'action toxique sur les ceufs ; en revanche les larves écloses
entrent en contact avec la surface du substrat immobile de poison et périssent. Dans les
lieux d'éclosion naturels, I'action |étale de ces préparations se, produit au moment de la

sortie des phlébotomes ailés la ponte des ceufs, par suite d'un contact avec la surface traitée

La lutte contre les phlébotomes sur les lieux de leur éclosion donne de bons résultats dans
les régions séches et chaudes, ou les éclosions sont groupées dans des refuges déterminé-,

(terriers de rongeurs, sous-sols, diverses dépressions du terrain, etc.

Dans les villes bien aménagées avec des immeubles a plusieurs étage des rues et des cours
asphaltées, les lieux d’éclosion sont en nombre limite, les principales mesures doivent viser a
les détruit completement par des moyens sanitaires adéquate et par le traitement aux
polychlorures ou au DDT et B1'HCH. Mais dans les régions, ils sont repartis de maniére
diffuse, outre les lieux d’éclosion suppose, il convient également de traiter les murs

extérieurs des batiments.
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Chapitre 4 : Agents pathogénes transmit par les Phlébovirus

Les phlébotomes sont des insectes hématophages qui, par piqlre, transmettent a 'homme
et a I'animal des maladies graves. lls sont considérés comme des vecteurs de maladies
étiologiquement différentes comme des arboviroses (Fievre de pappataci, Toscana, Sicilian,

Salehabad, Naples, Massilia)

4.1 Fievre de Pappataci

Fievre de Pappataci est une affection fébrile agité, de courte durée, qu'on observe dans les
zones situées au sud du 45"de latitude nord.

Agent : virus filtrant, transmis de sujet malade a sujet sain par les phlébotomes : Ph.papatasi.
Dans une passe récente, la fievre a pappataci était largement répandu dans le bassin
méditerranéen, au Proche-Orient, en Inde, en Chine, en Afrique orientale, en Amérique
centrale et en Amérique du Sud. En U.R.S. S., elle sévissait en Crimbe, en Transcaucasie, au
nord du Caucase, en Asie centrale.

Un foyer endémique particulierement important et persistant a Sebastopol.

A I'heure actuelle, par suite de I'usage trés répandu d'insecticides rémanents, le nombre des
foyers actifs et potentiels (oit, malgré la présence de phlébotomes et des conditions
météorologiques favorables & leur contamination, il n'y a pas de malades) a
considérablement diminue. Dans les foyers actifs qui restent, la morbidité s'est abaissée. De
ce fait on n'observe plus, ces derniers temps, reflambes importantes affectant de larges
couches dela population.

La fievre des trois jours est endémique au Moyen-Orient mais se rencontre aussi en ltalie et
en France. L'infection provoque une fiévre accompagnée de douleurs articulaires et d'un
érythéme cutané. La fievre des trois jours est bénigne mais laisse une fatigue prolongée. Il
n'y a pas de traitement spécifique. La protection contre les piglres d'insectes est la seule

prévention.

Caracteres cliniques

Durée de la période d'incubation : de trois 2 cing jours. Dans la plupart des cas, la maladie
commence subitement, sans prodromes. Des vertiges apparaissent, ainsi que des céphalées,
des douleurs dans les yeux, le dos, les articulations, des courbatures dans quelques heures la
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température monte a 38-39" C. Les symptomes se multiplient trés rapidement, un individu
parfaitement sain quelques heures avant le début de |'affection est pris d'une faiblesse telle
qu'il est souvent incapable de se déplacer sans aide. On note, chez les sujets atteints, une
boursouflure et un rougissement du visage, de la partie supérieure du tronc des bras. On
observe aussi une hyperthermie du pharynx, du voile du palais et de la paroi postérieure du
larynx. Les vaisseaux de la conjonctive sont injectés, ceux qui les muscles oculaires droits
internes et externes sont souvent gris en forme de triangle long de la fente de I'ceil
(symptomes de Pick). On note une sensibilité agitée lors des mouvements oculaires latéraux
et debas en haut. Lorsqu'on souléve avec précaution leur paupiére supérieure, les malades

se plaignent d'une forte douleur.

Immunité

La réceptivité a la fievre a pappataci, d'aprés les données de 1M. 'LIVsIC (1937), est effective
a 100%. Suivant ses observations, une immunité efficace se constitue chez 70% environ des
sujets ayant subila maladie. Chez les autres 30%, elle ne se développe pas ou s'épuise trés
rapidement et ils se trouvent réceptifs de nouveau, méme durant la saison en cours. En cas
de nouvelle contamination, l'infection ne se distingue pas, par ses caracteres, de celle qui a
lieu pour la premiere fois. Parmi ceux qui ont été atteints deux fois, 5% sont réceptifs a une
troisieme contamination.

Le sérum des personnes immunisées est capable de neutraliser le virus de la fievre a
pappataci in vitro. Un sérum prélevé chez un malade durant la période infectieuse perd ses
propriétés virulentes lorsqu'il est mélange avec le sérum d'un sujet immunise. Apreés
injection d'un tel mélange a un individu réceptif, celui-ci ne contracte pas la maladie et
n'acquiert pas d'immunité. Lorsqu'on injecte les sérums provenant d'un malade en période
infectieuse et des sujets immunise, simultanément, en des endroits différents, par exemple
dans les avant- bras droit et gauche, ou séparément, avec un intervalle allant jusqu'a six
heures, l'infection ne se développe pas, mais I'immunité se constitue.

En se base sur ce fait (MOGKOVSKU et al, 1937, PIRUMOV et ANANJAN 1930) ont pratiqué
I'immunisation d'effectifs humains réceptifs dans un foyer hautement endémique de fiévre
de pappataci. Les résultats d'un contréle de l'efficacité de cette méthode ont montré que,
de mbme qu'apres une infection spontanée, 70% des sujets vaccines ont été protégé d'une

contamination naturelle.
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Ainsi, la méthode indiquée d'immunisation est entierement justifiée, mais elle s'est révélée
inutilisable par suite d'un manque de sécurité en ce qui concerne la possibilité de
contamination par une hépatite virale, du fait de l'introduction de sérums contamines
provenant des donneurs, ce qui, comme on le sait, peut se produire lors de l'introduction
prophylactique et thérapeutique de sérums pour d'autres motifs, ainsi que dans les
transfusions sanguines.

S.A. ANANJAN propose une méthode d'immunisation au moyen de cultures de chorions
allantoidiens. Suivant les données de ['auteur, la méthode s'est montrée efficace. Au
moment ol ce vaccin a été mis au point, le nombre de cas de fiévre pappataci en U.R.S. S. a
diminué dans certains foyers et s'est réduit a8 zéro dans d'autres. De ce fait, la méthode
décrite n'a pu étre vérifiée par l'auteur ni par d'autres chercheurs sur des groupes

suffisamment importants de sujets immunises.

4.2 Toscana

Le virus Toscana (TOSV) est un virus a ARN segmenté de la famille des Bunyaviridae,
genre Phlebovirus. C’'est un arbovirus autochtone, présent sur le territoire francais autour du
golfe du Lion et en Corse. |l est proche des autres Phlebovirus du « Naples sandfly fever virus
group » avec les virus Naples et Sicily, rencontrés aussi en Italie, mais surtout en
méditerranée orientale, au Moyen-Orient et jusqu’en Inde.

Il est transmis par des phlébotomes (Phlebotomus perniciosus et Phlebotomus perfiliewi),
petits moucherons hématophages présents sur tout le pourtour méditerranéen, actifs
pendant I’été, la nuit au niveau du sol.

Il a été isolé pour la premiére fois en Italie en 1971 chez des phlébotomes, puis chez
I’'homme en 1983 dans un contexte de méningite aseptique. Des cas humains sont depuis
régulierement décrits sur tout le pourtour méditerranéen dont la France, et au Portugal. La
séroprévalence chez les donneurs de sang dans le sud-est de la France est autour de 10%
selon les études.

Il est majoritairement responsable d’infections asymptomatiques mais peut étre a I'origine,
entre juin et octobre avec un pic en ao(t, de syndromes fébriles isolés de quelques jours et
de méningites a liquide clair voire de méningo-encéphalites, le plus souvent d’évolution

favorable. Il est surveillé en France pendant la période estivale au méme titre que le virus
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West-Nile, flavivirus transmis par des moustiques et responsable de tableaux cliniques tres
proches dans les mémes régions méditerranéennes.

Le diagnostic repose essentiellement sur la détection de I’ARN viral par RT-PCR spécifique
dans le plasma ou le sérum au début des signes cliniques (<7 jours) et dans le LCR en cas
d’atteinte neurologique, ou sur la sérologie 1gG-IlgM (activité CNR) en cas de diagnostic

retardé.

4.3 Sicilien

Des membres les plus répandus et les plus fréquemment identifiés du genre Phlébovirus
(ordre Bunyavirales, famille des Phenuiviridae) infectant les humains. Transmise par les
phlébotomes, le SFSV provoque une maladie fébrile autolimitant, aigué et souvent
invalidante ("fievre de la phlébotome", "fievre de Pappataci" ou "maladie du chien") connue
depuis au moins le début du XXe siecle. Nous montrons que, a l'instar d'autres Phlébovirus
pathogénes, le SFSV supprime l'induction du systéme d'interféron antiviral de type | (IFN)
d'une maniere dépendante du SSN. Les NS SFSV ont interféré avec la branche TBK1-
interféron facteur régulateur 3 (IRF3) de la voie de signalisation RIG-I, mais pas avec
I'activation NF-kB. De maniére cohérente, nous avons identifié IRF3 comme un interagissant
hote des SN SFSV. Contrairement a IRF3, ni le régulateur principal IFN IRF7 ni aucun des
facteurs de transcription connexes IRF2, IRF5 et IRF9 n'étaient liés par les SFSV NS. Malgré
cette spécificité pour I'IRF3, les NS n'ont pas inhibé sa phosphorylation, sa dimérisation ou
son accumulation nucléaire, et l'interaction était indépendante de I|'état d'activation ou de
multimérisassions de I'lRF3. Dans d'autres études, nous avons identifié le domaine de liaison
a I'ADN de I'IRF3 (acides aminés 1 a 113) comme suffisant pour la liaison des NS et avons
constaté que les NS SFSV empéchaient I'association de I'IRF3 activé avec le promoteur IFN-{.
Ainsi, contrairement aux phlébovirus trés virulents, qui détruisent les facteurs hotes
antiviraux ou séquestrent des chaines de signalisation entieres en agrégats inactifs, SFSV
module l'induction IFN de type | en masquant directement le domaine de liaison a I'ADN de

I''IRF3. (Wuerth et al.2018)
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IMPORTANCE

Phlébovirus regoivent une attention accrue en raison de la découverte constante de
nouvelles espéces et de la propagation continue de membres connus de longue date du
genre. Des épidémies de fievre des phlébotomes ont été signalées au XlIXe siecle, pendant la
Premiére Guerre mondiale et pendant la Seconde Guerre mondiale. Actuellement, le SFSV
est reconnu comme l'un des phlébovirus les plus répandus, présentant des taux de
séroprévalence élevés chez les humains et les animaux domestiques et provoquant une
maladie autolimitant mais invalidante principalement chez les troupes et les voyageurs
immunologiquement naifs. Nous montrons comment la protéine NSs non structurelle du
SFSV contrecarre la régulation a la hausse du systeme d'interféron antiviral (IFN). Les SFSV
NS inhibent spécifiquement la liaison du promoteur par le facteur de transcription IFN 3
(IRF3), une stratégie moléculaire unique parmi les phlébovirus et, a notre connaissance,
parmi les virus a ARN pathogene humain en général. Ce mécanisme stcechiométrique et
spécifique a I'IRF3, tres distinct de ceux présentés par les phlébovirus tres virulents, est en

corrélation avec le niveau intermédiaire de pathogénicité du SFSV.

4.4 Naples

Les virus sont endémiques dans la région méditerranéenne. Ils causent une maladie fébrile
aigué chez I'homme, avec une méningite aseptique occasionnelle. Dans le centre de I'ltalie,
le virus Toscana (TOSV) a causé un tiers des cas de méningite aseptique non diagnostiqués
auparavant. Il existe au moins deux lignées génétiques de TOSV- Espagne et italien. Les virus
sont membres du genre Phlébovirus des Bunyaviridae. Ils sont transmis de maniere trans
ovarienne et horizontale par les phlébotomines. Les mammiferes sauvages sont présumés,
mais non prouvés, des réservoirs et de récentes enquétes sérologiques suggerent que les
chiens domestiques peuvent étre une composante importante du cycle de transmission.

(Amaro et al., 2021)

4.5 Massilia
Le genre Phlebovirus a toujours été classé dans la famille des Bunyaviridae, avec les genres
Orthobunyavirus, Hantavirus, Nairovirus et Tospovirus. En 2016, le Comité international de

taxonomie des virus (ICTV) a créé l'ordre Bunyavirales contenant neuf nouvelles familles,
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réorganisant également les genres existants, remplagant complétement Bunyaviridae. Ainsi,
le genre Phlebovirus est actuellement classé dans la famille des Phenuiviridae. Les virus de la
famille des Phenuiviridae sont caractérisés par un génome d'ARN a brin négatif tri-segmenté
comprenant un segment Large (L) (codant pour I'ARN polymérase dépendante de I'ARN,
RdRp), un segment moyen (M) (cordonnant pour la protéine non structurelle NSm et les
deux Selon ICTV, le genre Phlébovirus comprend maintenant un total de 66 espéces virales
que l'on trouve dans I'Ancien Monde et les Amériques. Les criteres actuels de démarcation
des especes de phlébovirus considerent que les virus ayant une identité <95 % dans la
séquence d'acides aminés de RdRp, codés par segment L, représentent des espéces uniques.

(Amaro et al., 2021)
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Chapitre 5 : Role du chien

5.1 Importance de I’espéce canine

Les chiens sont la cible primaire des phlébotomes hématophages, et le réservoir principal du
parasite Leishmania infantum, pathogéne de I'Homme et du chien a l'origine de la
leishmaniose viscérale zoonotique (Munoz et al., 2020)

Au Bassin Méditerranéen, les phlébotomes sont connus pour transmettre les leishmanies
aussi bien que les phlébovirus. Etant donné que les chiens jouent un réle déterminant dans
le cycle naturel de la leishmaniose a Leishmania infantum, leur réle possible d’hote réservoir
des phlébovirus transmis par les phlébotomes a été présumé (Munoz et al., 2020)

La surveillance séroépidémiologique des virus Toscana et Sicilian chez le chien sert d’'une
estimation indirecte du taux d’exposition aux virus, et leur circulation dans une région
particuliere (Munoz et al., 2020)

La détection sporadique et irréguliere de I’ARN du virus Toscana par PCR chez les chiens
inoculés stipule un taux extrémement faible et transitoire de la réplication virale.
Néanmoins, les quantités petites et irrégulieres de I’ARN du virus Toscana détecté refletent

probablement la survie des taux minimaux du virus introduits (Munoz et al., 2020)

5.2 Revue de la littérature

La revue de la littérature portée sur 9 articles de séroprévalence des phlébovirus transmis
par les phlébotomes chez le chien, a révélé une distribution géographique limitée des chiens
exposés avec une ample variation des taux (voir tableau 2).

Toutes les publications prises en considération dans notre étude étaient d’origine du Bassin
Méditerranéen ce qui confirme la circulation, mais aussi I'endémicité des phlébovirus
transmis par les phlébotomes dans cette région. Ceci implique I'existence d’un risque
constant pour 'Homme, et fait de la Méditerranée une région a haut risque.

L'analyse des publications montre également une variation dans la distribution des taux

importants avec une dominance de la région du Nord.
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Ces variations ne peuvent que refléter les différences dans I’exposition des chiens reliées a la
population étudiée, a la localisation et a la saison d’étude ainsi qu’au test de laboratoire
employé dans I'étude.

Vraisemblablement, la source principale des variations serait la diversité des espéces virales
qui s’inserent dans le complexe des phlébovirus transmis par les phlébotomes pouvant étre
a l'origine de différences dans les modalités de transmission. Le virus sicilien étant toujours
le plus prépondérant.

L’étude des facteurs de risque reliés aux chiens mémes, a s’avoir I'age, le sexe et la race, est
controversée, et aucune conclusion ne peut étre faite. Cependant, une augmentation du
taux de séroprévalence proportionnelle a I'dge est toujours observée et serait due a I'effet
cumulatif de I'exposition du chien, favorisée par la probabilité élevée de contact avec le virus
suite aux piqdres répétées.

Par ailleurs, la plupart des travaux ont eu lieu dans des foyers de leishmaniose viscérale
zoonotique, ou canine avérés. Cela peut s’expliquer par le fait que les deux agents
étiologiques se transmettent par le biais des mémes vecteurs (Navarro-Mari et al., 2011 ;
Sakhria et al., 2014 ; Alkan et al., 2015 ; Dincer et al., 2015 ; Alwassouf et al., 2016a,
Alwassouf et al., 2016b ; Dahmani et al. 2016., Maia et al., 2017).
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Conclusion

La revue de la littérature portant sur les études de séroprévalence canine des phlébovirus
transmis par les phlébotomes a permis de dégager un état des lieux selon lequel :

Le Bassin Méditerranéen est une région endémique considéré a haut risque de
contamination.

Le chien constitue une espéce sentinelle de choix pour la surveillance de la
circulation et I’évolution des phlébovirus transmis par les phlébotomes.

Des études approfondies sont nécessaires pour élucider le réle de réservoir du chien
d’une part, et explorer le role des autres espéces d’animaux domestiques dans le cycle de

transmission de ces virus.

Afin d’améliorer ce travail, d’autres études doivent étre menées dans les régions non

explorées. Enfin, nous devons identifier les différents réservoirs potentiels de ces virus pour

mieux adapter les mesures de luttes.
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