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Maladies virales
Voici le tutorat concernant les maladies virales enseignées en novembre-décembre 2011 à Saint Denis de La Réunion.

1- Les arboviroses

Quelles sont les arboviroses qui peuvent faire l'objet d'un cas clinique au Contrôle de connaissances ?
La fièvre jaune, les dengues (dengue classique, dengue hémorragique, dengue avec syndrome de choc), l'encéphalite japonaise, l'infection à virus West Nile, l'infection à virus Chikungunya,  la fièvre de la Vallée du Rift, la fièvre hémorragique de Crimée-Congo (FHCC).

Il y a sur le site web des cas cliniques concernant la fièvre jaune, l'encéphalite japonaise, la dengue, l'infection à virus Chikungunya, la fièvre hémorragique de Crimée-Congo.

Il est paru en 2010 dans Médecine Tropicale un article sur la FHCC que je résume ci-dessous, la FHCC ne faisant pas l'objet d'un cours particulier sur le site web.
1.1. La Fièvre hémorragique de Crimée-Congo (FHCC)
Cet article rappelle que la FHCC est une maladie transmise par les tiques, répartie sur plus d'une trentaine de pays en Europe du sud-est, en Afrique, au Moyen-Orient, en Asie. Elle est due au virus VFHCC, du genre nairovirus et de la famille des Bunyaviridae. La FHCC a été décrite durant la 2ème guerre mondiale chez des militaires de l'ex-URSS dans la péninsule de Crimée et en 1956, un virus, le virus Congo a été isolé au Congo Belge et s'est révélé identique à celui de Crimée.
Il y a une extension actuelle des cas dans les pays tempérés : Iran, Turquie, Fédération de Russie, Bulgarie, Kosovo, Albanie, Il y a un risque pour les pays occidentaux en rapport avec des cas importés ou des personnels déplacés (militaires en Afghanistan).

Le virus VFHCC est un virus de grande variabilité génétique, de classe 4, listé par le CDC dans la catégorie C des agents du bioterrorisme.
L'homme se contamine par morsure de tiques ou par contact avec des fluides biologiques d'animaux ou de sujets infectés. C'est un virus à l'origine d'infections à fort potentiel nosocomial.

Le tableau clinique comporte trois phases successives : préhémorragique, hémorragique et convalescence. L'incubation est de 1 à 6 jours variant selon la charge virale et le mode d'infection. Le début est brutal. La phase pré-hémorragique est peu spécifique associant un syndrome pseudo-grippal, des troubles digestifs et des troubles de l'humeur. Elle est suivie d'une phase hémorragique entre le 3ème et le 5ème jour (hémorragies sous-cutanées, externes et internes) engageant le pronostic vital dans 10 à 50 % des cas. La convalescence apparaît, en cas d'évolution favorable, 10 à 20 jours après le début de la maladie. Elle est longue, marquée par une asthénie persistante.

La biologie associe une thrombopénie, une élévation des enzymes de cytolyse hépatique et musculaire (ASAT, ALAT, LDH, CPK) et de cholestase, des troubles de la coagulation (allongement du TP et du temps de thromboplastine activé), une CIVD.

La pathogénie est mal connue. Il y a une production élevée de médiateurs solubles tels que les cytokines pro-inflammatoires et un dysfonctionnement de la réponse immunitaire innée.

Le diagnostic est basé sur l'isolement du virus, la détection du génome par des techniques moléculaires (RT-PCR), la détection d'anticorps anti-VFHCC par sérologie (IgM et IgG, 7 jours après le début des symptômes).

Il n'y a pas de traitement spécifique. L'OMS recommande la ribavirine 30 mg/kg en dose de charge, puis 15 m/kg toutes les 6 heures pendant 4 jours, et enfin 7,5 mg/kg toutes les 8 heures pendant 6 jours (durée totale de 10 jours). Son efficacité est controversée.

Il n'y a pas de vaccin. La prophylaxie repose sur la lutte antivectorielle et l'éviction des morsures de tiques, la protection et l'information des populations et des personnels soignants. La prévention du risque nosocomial est essentielle : isoler le patient, porter des vêtements de protection par le personnel soignant, respecter les précautions universelles d'hygiène (matériel à usage unique, traitement et circuit spécifique des excréta et des déchets médicaux), former le personnel au risque d'infection par le VFHCC.

Référence :
Flusin O. et coll. La fièvre hémorragique de Crimée-Congo : l'essentiel pour le praticien. Méd. Trop., 2010, 70, 429-438.

1.2. La Fièvre Jaune 

Des cas de fièvre jaune sont rapportés tous les ans en Amérique latine et en Afrique. Voici le nombre de cas confirmés en laboratoire et le nombre de décès : en 2008, 149 cas confirmés en laboratoire, 58 décès ; en 2009, 75 cas confirmés, 21 décès ; en 2010, 42 cas confirmés (20 en Afrique, 22 en Amérique dont 18 au Pérou), 17 décès (tous en Amérique).

Une révision des définitions des cas a été publiée en 2010 par l'OMS : 

1- un cas présumé intéresse toute personne présentant une forte fièvre d'apparition brutale, accompagnée d'un ictère apparu dans les 2 semaines suivant les premiers symptômes.

2- un cas probable est un cas présumé présentant un des éléments suivants :

- présence d'IgM antiamariles en l'absence de vaccination antiamarile dans les 30 jours précédant l'apparition de la maladie,

- histopathologie hépatique positive à l'autopsie,

- lien épidémiologique avec un cas confirmé ou une flambée.

3- un cas confirmé est un cas probable présentant un des éléments suivants :

- mise en évidence d'IgM antiamariles spécifiques,

- multiplication par 4 des titres d'IgM antiamariles ou des titres d'igG entre le sérum de phase aiguë et celui da la convalescence ou dans les deux;

- mise en évidence d'anticorps neutralisants antiamariles spécifiques (1)
et

-absence de vaccination antiamarile dans les 30 jours précédant le déclenchement de la maladie 

ou un des éléments suivants :

- mise en évidence par PCR du génome du virus amaril dans le sang ou d'autres organes,

- mise en évidence d'antigènes antiamarils dans le sang, le foie ou d'autres organes par des dosages immunologiques,

i- isolement du virus amaril

et 

- absence de vaccination au cours des 14 jours ayant précédé l'apparition de la maladie.

En pratique, le diagnostic fait appel au sérodiagnostic (détection d’IgM/ELISA) et à la-PCR.

Référence :
- OMS. Surveillance de la fièvre jaune et riposte aux flambées : révision des définitions de cas, octobre 2010. REH, 2010, 85, 465-472.

- OMS. Situation de la fièvre jaune en Afrique et en Amérique centrale et du Sud, 2008-2009. REH, 2011, 86, 25-36.
1.3. La Dengue

Le vaccin contre la dengue est en vue... Les études cliniques avec le vaccin tétravalent, vaccin le plus prometteur, ont débuté dans les années 2000. Elles sont menées chez des adultes et des enfants en Amérique latine et en Asie.

Référence :
Teyssou R. La dengue : de la maladie à la vaccination. Méd. Trop., 2009, 69, 333-334.

1.4. L'infection à virus Chikungunya

Les études faites à La Réunion montrent que l'infection materno-fœtale par le virus Chikungunya retentit lourdement sur le neuro-développement de l'enfant. Il y a une association entre la gravité clinique initiale, encéphalopathie notamment, et le quotient de développement chez les enfants infectés (étude faite à l'âge de 2 ans).

Référence :
Gérardin P. et coll. Pronostic neurodéveloppemental à l'âge de 2 ans des enfante réunionnais infectés par transmission maternobéo-natale du virus Chikungunya : apports de la cohorte Chimère. Revue d'Epidémiologie et de Santé Publique, 2010, 58, S83 (résumé).

(1) anticorps antiamarils spécifiques signifie que les résultats des recherches d'anticorps d'autres flavivirus sont négatifs ou non significatifs : dengue, West-Nile, autres flavivirus en fonction de l'épidémiologie locale, par exemple virus Zika.

Nouveau : Au 6th European Meeting on Viral Zoonoses, octobre 2011 à Saint Raphael, il a été rapporté un essai vaccinal par une souche atténuée de ChikV effectué chez 20 jeunes macaques. Quatre mois après la vaccination, les 10 animaux vaccinés ont tous développés une réponse sérologique et immunologique antivirale, tandis que leur virémie restait indétectable, contrairement aux 10 animaux témoins. A suivre ...

1.5. L'Encéphalite japonaise

Le développement du vaccin IXIARO® en pédiatrie est en cours chez des enfants de 3 à >12 ans aux Philippines.

Référence :
Monchecourt F., Dubischar-Kastner K., Kadlecek V. et coll. Tolérance, iummunogénicité et confirmation de dose pour le vaccin inactivé contre le virus de l'Encéphalite Japonaise, Ixiaro®, IC51, chez des enfants philippins âges de 3 à < 12 ans. Méd. Trop., 2011, 71, 367-370.

2- Les Fièvres hémorragiques virales non arbovirales

Il faut retenir la Fièvre de Lassa et les Fièvres hémorragiques de Marburg et à Ebola (FHVE).
La Fièvre de Lassa peut être posée en cas clinique (par exemple chez un touriste revenant d'Afrique de l'ouest). C'est une FHV due à un arénavirus de la famille des arénaviridae qui comporte un grand nombre de virus responsables de FHV, comme le virus Lujo (Zambie, 2009).

Quant aux Fièvres hémorragiques de Marburg et à Ebola, c'est plus un problème de conduite à tenir devant une épidémie de FH (exemple de la Fièvre hémorragique à virus Ebola avec la prise en charge des cas, des suspects ou probables, des contacts, des malades, des déchets, des cadavres, des convalescents, qu'un cas individuel).
3- La Rougeole

Un  cas clinique sur la rougeole a été posé en juin 2007. Il faut insister sur les complications de la période post-rougeole en zone tropicale, période qui va du 11ème jour après le début de l'exanthème à la fin du 3ème mois et qui comporte des complications nutritionnelles et des surinfections.
Ceci permet de rappeler qu'un enfant dans les PED est le plus souvent atteint de malnutrition protéino-énergétique chronique et d'hypovitaminose A.

La mortalité rougeoleuse a diminué de 78 % entre 2000 et 2008 au niveau mondial. C'est la région Afrique qui a enregistré la plus forte baisse (de l'ordre de 50 %) grâce aux activités de vaccination. En 2008, 83 % des enfants nés dans le monde, contre 72 % en 2000, ont reçu une dose de vaccin antirougeoleux avant l'âge de un an. Pour garantir l'immunité, il est recommandé d'administrer 2 doses de vaccin, car environ 15 % des enfants vaccinés n'acquièrent pas une immunité dès la première dose.

Des flambées de rougeole ont été observées récemment en Afrique et au Yémen. De plus, on note une augmentation des cas de rougeole dans la Région européenne, dont la France, avec des complications parfois mortelles. Ceci compromet la réalisation de l'élimination de la rougeole que l'OMS avait prévue du Continent européen en 2010.

Référence :

OMS. Rougeole. Aide-mémoire n° 286, 2 octobre  2011.
4- La Rage

La rage pose des problèmes de traitement et de prévention. Il faut bien différencier la vaccination après exposition (dit traitement après exposition) et la vaccination avant exposition. Les protocoles thérapeutiques (traitement après exposition) sont les protocoles OMS rappelés dans le REH 2007, 82, 62-68, avec l'obligation d'associer au vaccin antirabique des immunoglobulines si l'exposition est de catégorie III. Quant à la prévention, elle repose sur la vaccination avant exposition et doit être discutée chez les voyageurs selon leur destination, leur mode de vie sur place, leur âge.

Le Bureau des experts de la rage du continent africain (AfroREB) s'est réuni en mars 2009 à Dakar. La majorité des pays d'AfroREB recommandent la vaccination pré-exposition des professionnels à risque.

Référence :

Lutte contre la rage en Afrique. Bull. Soc. Path. Exot, 2010, 103, 51-59
5- Le Monkey-Pox

Il fait l'objet d'un cas clinique sur le site le 06/10/2009. Cette affection est toujours d'actualité. Il faut rappeler l'épidémie aux USA en 2003 qui prouve que les pays industrialisés ne sont pas à l'abri des maladies dites "exotiques".
Ceci termine les tutorats concernant les cours de novembre-décembre 2011.

Je vous donne rendez-vous pour le prochain séminaire de St Denis de la Réunion qui se déroulera le 19 mars 2012 à compter de 8 heures 30.
N'hésitez pas à me poser des questions. Pr. Pierre Aubry. Texte rédigé le 23/01/2012




