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Les arbovirus

ARTHROPODES VERTEBRE RESERVOIR

VECTEURS . . .
Repas sanguin Oiseaux, primates,... homme

Moustiques, tiques, ﬁ Bhaca de virémio

phlébotomes

Infection diffuse avec atteinte
des glandes salivaires

HOTES ACCIDENTELS
Homme > Arbovirose

Cheval

Animaux domestiques




Aedes albopictus

Présence du moustique Aedes albopictus en France métropolitaine (situation au 1er janvier 2017)
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Zones a risque : dengue
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2,5 milliards d’individus en zone endémique
50-100 millions de cas / an = 30 000 déces
4 sérotypes (DENV 1-4)



Zones a risque : Zika
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Country classification category (Cat.) for Zika virus transmission
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Zones a risque : Chikungunya

Chikungunya, countries or areas at risk in 2015
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Manifestations cliniques

Zika (80%) et dengue (75%) plus souvent asymptomatiques que le Chik (25%)
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Fievre Habituel Habituel Table 1. Clinical Characteristics of 31 Patients with Confirmed Zika Virus
Eruption 11-14 15-17 Disease on Yap Island during the Period from April through July 2007.
Douleursrétro-orbitaires  Peu fréquent Habituel Sign or Symptom No. of Patients (%)

I\"‘ll‘.:als suspect de chikungunya et de dengue : cas ayant présenté une fievre > Cas suspect d'infection & virus Zika : cas ayant présenté une éruption
A a 38,5°C d'apparition brutale et au moins un signe parmi les suivants : cutanée a type d'exanthéme avec ou sans fiévre méme modérée et au moins
céphalées, arthralgies, myalgies, lombalgies, ou douleur rétro-orbitaire, sans  deux signes parmi les suivants : hyperhémie conjonctivale, arthralgies,

A autre point d'appel infectieux. myalgies, en I'absence d'autres étiologies.

R = R I Y}
Ténosynovites Habituel damais Nonpurulent conjunctivitis 17 (55)
Hypotension Peu fréquent Habituel, J5-17 o e aon

Il convient de toujours demander les 3 diagnostics CHIKUNGUNYA, DENGUE et ZIKA

Lymphopénie Habituel Habituel ' -
i Edema 6 (19)
Evolution Arthralgies chroniques Asthénie, quelques semaines

Vomiting 3 (10)

D'aprés Siman F, Javelle E, Oliver M, Leparc-Goffart |, Marimoutou C. Chikungunya Virus Infection. Current Infectious Disease Reports. 2011;13(3):218-228.

Staples JE. Chikungunya Fever: An Epidemiological Review of a Re-Emerging Infectious Disease. Clin Infect Dis. 200:9,45(6):942-548.

e Commun : Fievre, éruption cutanée, myalgies
e Arthralgies : Chikungunya > Zika > Dengue
 Manifestations hémorragiques : Dengue +++



Diagnestic
précoce

(Ns1)

Dengue o

Plgare de Virémie
Moustique

Diagnostic tardif

v

J-7 J=2i=1 JO 4J5 J7-J10

/4

Diagnostic
précoce

Chikungunya

Piglre de Virémie

Moustique

|

Y

\

e

J-7 J-20-1 Jo J4 J5 J7-J10

4

Sypmpliames

Zika v
ekl

Ighd

RG

F12 & 13 L3 10 15

Lentre Fatona! gesdrbovinas —mars 2016

110 115

o

7 mais




Diagnostic : algorithme

Début des signes cliniques

/\\

< 5jours 5-7 jours > 7 jours
RT-PCR Sérologie
Dengue (sang) Dengue
Zika (sang et urines) Zika
Chikungunya (sang) Chikungunya
Test rapide NS1 RT-PCR Zika urines
(Dengue) (jusqu’a 10 jours)

DDS* | J+1 | J+2 | J+3 | J+d | J+5 | J+6 | J+T | J+8 | J+9 | J+10 | J#11 [ J+12 | J+13 | JH14 [ 415 |
|RT-PCR sur sang (chik-dengue-zika)
RT-PCR sur urines _(zika)
Sérologie (IgM-lgG) (chik-dengue-zika)
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Dengue et anticorps facilitants

= Flavivirus (Dengue, Zika, West Nile...) :
e Réactivité croisée des anticorps (problemes s } c o
diagnostiques) C \ ) (@ L‘ﬁ
, < ii e t——?: /
e Anticorps facilitants entre les 4 sérotypes N\ = |
ol ﬂH'*—a / _% » k‘;

de Dengue . 06 %

= Conséquences lors de l'infection :

e Premiere infection par un sérotype :
protection homotypique durable
+ protection croisée (hétérotypique temporaire, diminution des taux

d’anticorps neutralisants apres 2 ans)

* Deuxiéme infection par autre sérotype :
risque augmenté x7 de forme sévere (taux faibles d’anticorps neutralisants)

Induit des anticorps neutralisants a large spectre (protection multitypique)

* Infections ultérieures : dengue sévere rare



Dengue : sérotypes

= Au niveau mondial : DENV1 > DENV2 > DENV3 > DENV 4
(DENV 3 et DENV4 auparavant surtout en Asie puis extension géographique)

Central Thailand®

Serotypes
& ocew. i cEn2

L3 . LEN-4

mmuﬂmﬁmm 2Nz

DEMY = denigum winum Gomnes Danten, 2004, PLOS Negl Trep D



Anticorps facilitants et vaccination

= Dengvaxia :
e Congu contre les 4 sérotypes

e Base vaccin virus de la fievre jaune + gene enveloppe DENV

 Réponse immunitaire : cellules T contre virus fievre jaune et anticorps
neutralisants (cible : enveloppe) contre les 4 sérotypes

= Essais cliniques :

e Efficacité (diminution du nombre d’infections) d’environ 60% (40 a 75% selon
le sérotype) MAIS

* Moins efficace chez les séronégatifs vaccinés (40-50%) que chez les
séropositifs vaccinés (80%) ET

e Suivi along terme (> 2 ans) : plus d’infections séveres (hospitalisations) chez
les patients séronégatifs vaccinés que chez les séronégatifs non-vaccinés

e Enfants <5 ans (séroprévalence 54,2%)
nombre de cas d’hospitalisation pour dengue :
0,99% chez vaccinés (20 pour 2029)
0,2% chez non vaccinés (2 pour 1005)
Risque hospitalisation x 5




Anticorps facilitants et vaccination

= Hypotheése probable :

e Chezles patients séronégatifs, le vaccin induit des taux d’anticorps
intermédiaires contre tous les sérotypes, sans cellules T anti-dengue

Rencontre du virus apres vaccination : mime dengue secondaire

e Les patients séropositifs ont déja des cellules T anti-dengue et le vaccin induit
des taux d’anticorps plus élevés contre les autres sérotypes

= Recommandations vaccinales :

* En fonction de |la séroprévalence dans la population concernée
(doit étre > a 70%)

* Non recommandée chezles <9 ans

Stratégie OMS :
lutte anti-vectorielle +++



Et entre |la dengue et les autres Flavivirus ?

= Infection par la dengue et facilitation Zika :
e Les anticorps anti-dengue facilitent l'infection cellulaire par le virus
Zika in vitro

* Les souris recevant des anticorps anti-dengue présentent une
mortalité plus importante lors de I'infection par le Zika (mais
phénomeéne non observé chez le singe)

e Facilitation chez ’lhomme (infection naturelle ? Vaccination ?) ???

= Infection par le Zika et facilitation dengue :

e Les anticorps anti-Zika facilitent I'infection cellulaire par le virus de |a
dengue in vitro

e Les souris recevant des anticorps anti-Zika présentent une mortalité
plus importante lors de l'infection par la dengue

e Facilitation chez’lhomme ?
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Zika et pathologies foetales

= Microcéphalie, atteintes neurologiques foetales

TABLEAU. Reésultats phénotypiques principaux des 35 premiers
patients enregistrés aupres de [a Société brésilienne de génétique
médicale — Registre du groupe de travail de I'embryopathie
du Zika — Brésil, 2015

Caractéristique n (%)
Signalement d'éruption cutanée chez la mére pendant la grossesse
Premier timestre 2157
Deuxiéme trimestre 5(14)
Norn signalé 9{26)
Sexe
Féminin 21 {60}
Masculin 14 (40)
Age gestationnel a la naissance (34]*
A terme 319}
Avant terme 39
Poids
225000 26(74)
<2500g 9{26)
Défaut
Perimetre cranien > 35D FAr))
Périmétre cranien > 25D 335D 10029
Cuir chevelu excessif et suparfiu 11(31)
Talipes equinovarius (pied bot) 5014)
Arthrogrypose (contractures) 4(11)
Autres défauts (microphtaimiz) 1(3)
Fond d'ceil anormal [11) 2018
Examen neurologique
Baby with Microcephaly Anomalie quelcongue 17 (49)

Hypertonie/Spasticité 1337
Hypeméflectivité 7120
Irritabilite 7(20)

Ci-dessus : illustration de la microcéphalie — PC < 32 cm chez le nouveau-né a terme — Photo © Felipe Dana  Tremblements 4(1)
Convulsions £
Neurcimagenie [217)
Anomalie quelcongue 27(100)
Calcifications 20(79)
Elargissement des ventricules 12(44)

Troubles de &a migration neuronale (Essencéphalie, pachygyrie) 9{33)

Abréviation : SD = écarts-types
* Nombre de patients préleves inférieur au nombre total de patients (35).

Schuler-FacciniL, MMWR, 2016



Zika et pathologies foetales :

arguments virologiques

Tissu cérébral foetal
(microcéphalie et malformations neurologiques)

Evidence of Zika Virus Infection in Brain and
Placental Tissues from Two Congenitally Infected
Newborns and Two Fetal Losses — Brazil, 2015

- RT-PCR Zika positive dans le cerveau (4 cas)

- IHC Zika positive dans le cerveau (2 cas)

- Pas de détection du Zika dans les autres
tissus

RT-PCR:

- Zika cerveau = 6,5 x 107 copies/mg
- Zika organes foetaux = Neg
- Autresvirus : Neg

MlakarJ, N EnglJ Med, 2016 Martines RB, MMWR, 2016



Zika a toujours été neurotrope

Pas de mutations particulieres chez les virus trouvés dans
des cas de microcéphalie en Amérique du Sud

Tests in vitro sur neurospheres et organoides humains, et
sur coupes cérébrales de foetus murins :

e Souches de 1947 a 2016 : infection similaire = toutes autant
neurotropes

Microcéphalie :

e Quand primo-infection chez la meére (introduction virus chez
une population adulte naive)

e Surtout au 3¢™e trimestre (inhibition de la formation des fibres
gliales permettant la formation du néocortex et inhibition de |a
prolifération des progéniteurs neuronaux)
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Chikungunya : cas autochtones en 2017
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Chikungunya : cas autochtones

= Depuis 2010 :

* Trois épisodes d’émergence de Chikungunya dans le
Sud de la France
e Six épisodes d’émergence de Dengue

= Pour cet épisode :
* Deux foyers a 10 km de distance,
épidémiologiguement reliés
e Total 17 cas dont 15 confirmés
e Aucun nouveau cas rapporté depuis fin octobre
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