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Fievres hémorragiques
d’origine virale

Les fiévres hémorragiques virales (FHV) sont des syndromes sévéres touchant plusieurs organes
et aboutissant a des manifestations hémorragiques. Il s’agit de la fiévre de Lassa, la fiévre hémorragique de
Crimée-Congo, la fiévre de la Vallée du Rift, la fiévre hémorragique avec syndrome rénal, la maladie a virus
Ebola et Marbuzrg, la fiévre jaune, la fiévre hémorragique d’Omsk, la fiévre de la forét de Kyasanur, la fiévre
hémorragique d’Alkhurma.

Il ne faut pas oublier la plus fréquente qui est la dengue, a laquelle 1a moitié de la population de la planéte
est exposée, et qui cause annuellement prés de 100 millions de formes symptomatiques.

La plupart de ces FHV sont acquises en dehors de 1a France, et doivent étre soupconnées chez un patient fébrile
auretour d’'une zone d’endémie ou d’épidémie. Elles peuvent présenter des signes dermatologiques aigus trés
variés qui doivent étre recherchés en fonction du contexte épidémiologique. Les manifestations cliniques et
biologiques sont peu spécifiques, et I'élucidation étiologique repose sur une documentation microbiologique
qui doit étre faite dans des centres spécialisés.
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Fiévres hémorragiques
virales (FHV): définition

On utilise le terme générique de fievre
hémorragique virale (FHV) pour décrire
un syndrome sévere d’origine virale,
touchant plusieurs organes et aboutis-
sant a des manifestations hémorragiques
causées par plusieurs type de processus
pathophysiologiques pouvant entrainer
des atteintes du systeme vasculaire sou-
vent accompagnés par des saignements,
bien que ces processus hémorragiques
soient rarement’aspect le plus grave de
la maladie.

Communément, le terme FHV regroupe
des maladies causées par des virus
appartenant a des entités taxonomiques
(genre et famille) distinctes, il ne s’agit
donc pas d’une entité taxonomique mais
d’une entité sémiologique. Les agents
étiologiques appartiennent:
—alafamille des Arenaviridee (fievre de
Lassa, fievres hémorragiques sud-amé-
ricaines);

—a la famille des Bunyaviridee (fievre
hémorragique de Crimée-Congo, fievre
dela Vallée duRift, fievre hémorragique
de Hantaan);

—2a la famille des Filoviridae (Ebola et
Marburg);

—etacelle des Flaviviridee (fievre jaune,
dengue, fievre hémorragique d’Omsk,
fievre de la forét de Kyasanur, fievre
hémorragique d’Alkhurma).

Il ne faut pas oublier la variole (genre
Orthopoxvirus au sein de la famille des
Poxviridee) qui sera brievement traitée
dans cet article, car c’est une maladie
éradiquée qui ne pose donc pas un pro-
bléme d’identification en médecine pra-
ticienne.

La variole: une maladie
historiquement emblématique,
aujourd’hui éteinte

La variole est une affection contagieuse
aigué, causée par le virus de la variole
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(Poxviridee, Orthopoxvirus). Les symp-
tdmes apparaissent 7 a 17 jours apres
I'infection sous la forme dune fievre pro-
dromique et de signes généraux non spé-
cifiques a type de céphalées, de myalgies
abdominales, dorsales et des membres.
Deux a 5 jours apres les premiers signes
cliniques, on note une éruption macu-
leuse centrifuge, touchant d’abord la
face et a la partie supérieure du corps
et qui s’étend progressivement a la par-
tie inférieure du corps. Elle touche les
paumes des mains et la plante des pieds
mais aussi tous les compartiments de la
bouche. L'évolution des macules suit la
séquence papule-vésicule-pustule, avec
deslésions de méme dge dans chaque par-
tie du corps. La variole commune repré-
sente 80-90 % des cas. Il existe trois autres
formes cliniques, posant la majorité des
probléemes de diagnostic (OMS, 1967):
—la variole hémorragique, toujours
mortelle, se présente sous la forme
d’un érytheme foncé, puis de pété-
chies et d’hémorragies de la peau et des
muqueuses;

—lavariole plate, souvent mortelle, avec
deslésions dermatologiques évoluant len-
tement mais essentiellement confluentes.
La peau prend ’aspect de caoutchouc
crépe rougedtre a grain fin. Des hémorra-
gies cutanées sont possibles. Lorsque le
patient survit, les lésions disparaissent
sans former de crofites ou, dans les cas
graves, il peut se produire une desqua-
mation de grandes surfaces d’épiderme;
—la variole modifiée, se rencontrant
préférentiellement chez des sujets vac-
cinés, n’est jamais hémorragique et peu
contagieuse. Les formes plates et hémor-
ragiques sont les plus contagieuses.
Suite & une campagne de vaccination
mondiale menée par 'OMS, la variole a
été déclarée éradiquée en 1980.

Qu’est-ce que ces virus
de FHV ont en commun?

Bien que les FHV puissent étre causées
par des virus taxonomiquement distincts,
ces virus (appartenant a quatre familles

différentes) présentent des caractéres
communs:

—ce sont des virus enveloppés,

—leur génome est constitué d’acide ribo-
nucléique (ARN),

—ils possédent un réservoir vertébré ou
invertébré et/ou un hote amplificateur
qui assure la survie du virus en dehors
des épisodes épidémiques,

—leur distribution géographique est dic-
tée par celle de leur réservoir (et de leur
vecteur arthropode pour ceux qui sont
vectorisés),

—la survenue d’épisodes épidémiques
et leur magnitude dépend d’un grand
nombre de facteurs (environnementaux,
liés au réservoir, liés au vecteur) et reste
imprévisible,

—ce sont presque exclusivement des
virus zoonotiques,

—iln’existe ni vaccin ni traitement cura-
tif pour les FHV.

FHV causées par des virus
de la famille des Flaviviridze,
genre Flavivirus

Ce sont des virus enveloppés de 40
a 60 nm de diametre, possédant un
génome a ARN simple brin de polarité
positive. Le genre Flavivirus comprend
environ 70 virus séparés en groupes
sur la base de réactions antigéniques.
Un grand nombre est transmis par des
arthropodes (arthropod-borne virus ou
arbovirus). Les Flavivirus causant des
FHYV sont les virus de la dengue, de la
fievre jaune, de laFH d’Omsk, de la forét
de Kyasanur et de la FH d’Alkhurma.

Le diagnostic direct repose sur l’isole-
ment viral en culture cellulaire, la PCR
en temps réel, la présence d’IgM spéci-
fiques, ou par lamise en évidence d’'une
séroconversion.

1. Virus de 1a dengue (Dengue virus
1-4, DENV-1 4 DENV-4) [1, 2]

Il existe quatre virus de la dengue
(DENV-1 a DENV-4). La dengue est

I’arbovirose la plus répandue géographi-
quement et la plus fréquente. Un total
de 3,9 milliards de personnes, vivant
dans 128 pays de la zone intertropicale,
sont exposées. Chaque année, on compte
390 millions de cas de dengue dont 25 %
présentent des manifestations cliniques
(quelle que soit la gravité de la mala-
die). Avant 1970, seuls 9 pays avaient
connu des épidémies de dengue séveres.
Désormais, la maladie est endémique
dans plus de 100 pays. Non seulement
le nombre de cas augmente parallele-
ment a la propagation a de nouvelles
zones, mais on observe aussi des flam-
bées explosives. LEurope du Sud est
désormais menacée directement avec
des cas autochtones décrits en France,
en Croatie et sur I’archipel de Madeére
(Portugal) depuis 2010. L'infection se
fait par piqQre de moustiques du genre
Aedes. Le réservoir est constitué par
I’homme et par le moustique. Les formes
hémorragiques sont décrites depuis
longtemps, mais leur incidence s’est
considérablement accrue depuis 1950.

Le début est brutal aprés une incuba-
tion de 5 a 8 jours avec fievre élevée,
céphalées, douleurs rétro-orbitaires a la
mobilisation oculaire, lombalgies, puis
myalgies fébriles, douleurs osseuses,
malaise général, nausées, vomissements,
anorexie et prostration. On peut observer
un syndrome respiratoire avec douleur
de la gorge, toux et rhinite ainsi qu'une
éruption fébrile maculeuse, maculo-
papuleuse ou morbilliforme. L'examen
peut retrouver une lymphadénopathie
ainsi qu'une hyperesthésie cutanée. La
phase fébrile dure de 4 a 6 jours et est
associée a une anorexie, des nausées,
des vomissements, une lymphadéno-
pathie généralisée et une hyperesthésie
cutanée. La défervescence thermique
s’accompagne d’une crise sudorale
intense.

Au décours de la phase fébrile, une érup-
tion morbilliforme ou papuleuse peut sur-
venir, et persiste environ 5 jours avec un
prurit des paumes et des plantes. Des pété-



chies, prédominant aux extrémités, sont
contemporaines de cette phase. Il existe
parfois des manifestations hémorragiques
modérées a type de pétéchies, épistaxis,
hémorragies digestives ou métrorragies.
Les formes hémorragiques s’observent
principalement chez les sujets présen-
tant une immunité antérieure contre un
autre sérotype. Leur début clinique est
identique a la forme classique puis, aprés
2 a 5 jours, on observe une aggravation
caractérisée par une prostration, une irri-
tabilité, une agitation, un syndrome de
chocavec extrémités froides, une cyanose
périphérique, unerespiration rapide, une
tachycardie, une hypotension, et qui se
poursuit par un syndrome hémorragique
(pétéchies, ecchymoses, hémorragie des
sites de veinoponction, épistaxis, héma-
turie, hémorragies digestives, hémorra-
gies intracérébrales).

Les complications potentielles obser-
vées sont des myocardites, des troubles
neurologiques ou un syndrome de Reye.
L’évolution se fait vers une phase de
convalescence prolongée avec asthénie,
bradycardies, extrasystoles ventriculaires,
sans arthralgies ni arthrites persistantes.
L’hémogramme montre une leucopénie
avec neutropénie et une thrombopénie.
En sus des techniques classiques, le dia-
gnostic direct peut étre établi par la détec-
tion des antigénes circulants NS1.

2. Virus de la fiévre jaune (Yellow
fever virus [YFV]) [2-4]

Le virus de la figvre jaune est un arbo-
virus appartenant au genre Flavivirus
dont le principal vecteur est le mous-
tique. Il transmet le virus d’un hote a
I’autre, principalement chez les singes,
puis du singe a I’homme et ensuite
d’homme a homme par piqtire de mous-
tiques Aedes infectés. 1l est endémique
dans les zones tropicales d’Afrique et
d’Amérique latine (I’ Asie est épargnée)
011 900 millions de personnes sont expo-
sés. Selon I’'OMS, on estime chaque
année a 200000 le nombre de cas de
fievre jaune et a 30000 le nombre de
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déces dus a cette maladie dans le monde
dont 90 % se produisant en Afrique. La
mortalité est de 20-50 %. Le nombre
de cas progresse depuis 20 ans. Apres
une incubation de 3 & 6 jours, les formes
cliniques vont de la forme légére quasi
asymptomatique a la forme fulminante.

La forme la plus fréquente est une
forme clinique sévere caractérisée par
un début brutal avec frissons, fiévre,
céphalées, douleurs lombo-sacrées,
myalgies, anorexie, nausées, vomisse-
ments, hémorragies gingivales et épis-
taxis dans un contexte ictérique. Cette
phase est fréquemment accompagnée de
manifestations hémorragiques (hématé-
meése, méléna, métrorragies, pétéchies,
ecchymoses), de déshydratation et d’'une
dysfonction rénale avec albuminurie et
oligurie. Le déces est précédé par un
ictere, des hémorragies, un syndrome
de choc hypovolémique (tachycardie,
hypotension, oligurie, élévation de
I'urée), puis d’une hypothermie avec
agitation, délire, hypoglycémie, stupeur
et enfin coma.

3. Virus de la fiévre hémorragique
d’Omsk (Omsk hemorrhagic fever
virus [OHFV]) [2, 5]

Il est transmis par les tiques. Il est endé-
mique dans quatre provinces du sud de
laRussie en Sibérie de’Ouest (Kourgan,
Tioumen, Omsk et Novossibirsk). Le
tableau typique est biphasique, mais le
plus souvent une des deux phases est
inapparente. Le tableau se manifeste
soit par un syndrome pseudo-grippal,
soit par un tableau neurologique de
méningoencéphalite bénigne, ou parfois
une atteinte plus sévere avec paralysie
des muscles des épaules accompagnée
ounon de tétraplégie. La seconde phase
se caractérise par un syndrome méningg,
une pneumopathie communautaire et
des troubles de la fonction rénale.

L’hémogramme retrouve une leucopénie
et une thrombopénie; la biochimie des
urines peut mettre en évidence une albu-

minurie. La ponction lombaire collecte
un liquide céphalorachidien montrant
une pléiocytose avec une hyperprotéi-
norachie. Le diagnostic direct repose sur
Iisolement viral dans le sang au début de
la phase clinique.

4.Virus la maladie de la forét de
Kyasanur (Kyasanur forest disease
virus [KFDV]) [2, 5]

La zone géographique correspond au
sud-ouest de 'Inde, et les cas ont été
décrits de novembre & mars pendant
la saison. Il n’existe pas de circulation
endémique, mais la maladie se mani-
feste sous forme de poussées épidé-
miques, de magnitude variable mais en
général modeste de quelques dizaines a
quelques centaines de cas. Le réservoir
est constitué par les petits rongeurs de
la forét. La transmission a ’homme se
fait par morsure de tique. Le taux de
mortalité se situe entre 5 et 10 % des
cas. Apres une incubation de 3 4 8 jours,
le début est brutal, avec fievre élevée,
céphalées, myalgies séveres. Un syn-
drome digestif avec diarrhée et vomis-
sements est fréquemment décrit, ainsi
qu’une inflammation conjonctivale et
une photophobie.

L’examen retrouve des lésions papulo-
vésiculeuses sur le voile du palais, ainsi
que des adénopathies cervicales et axil-
laires pouvant aller jusqu’a une lym-
phadénopathie généralisée. L'éruption
peutallerjusqu’ala formation d’escarres
hémorragiques. On observe souvent
une défervescence thermique pendant
9 a 21 jours, suivie par une deuxiéme
phase d’une dizaine de jours associée a
des troubles du systéme nerveux central
(raideur de lanuque, confusion mentale,
tremblements, anomalies des réflexes,
coma). Une hépatomégalie et une splé-
nomeégalie sont décrites dans quelques
cas. La phase aigué dure 2 jours avec des
manifestations hémorragiques, mais il
existe de nombreuses formes sans mani-
festations hémorragiques. La convales-
cence dure environ 4 semaines.
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L’hémogramme retrouve une leucopénie
et une thrombopénie; la biochimie des
urines peut mettre en évidence une albu-
minurie. La ponction lombaire collecte
un liquide céphalorachidien montrant
une pléiocytose avec une hyperprotéi-
norachie.

5. Virus de la fiévre hémorragique
d’Alkhurma (Alkhurma hemorrhagic
fever virus [AHFV)) [6, 7]

Ce virus a été découvert en 1995 en
Arabie saoudite. Tous les cas ont été
décrits dans ce pays a ’exception de
4 cas chez des touristes au retour de
I'Egypte du Sud a la frontiere avec le
Soudan. Ces données démontrent que ce
virus est présent sur deux continents, et
qu’il est probable qu’il circule aussi dans
des pays limitrophes de I’Arabie saou-
dite et de I'Egypte. Il est transmis par:
—les tiques Ornithodoros spp. et
Hyalomma dromedari;

— par ingestion de lait cru de chameau;;
— et par manipulation de viande de cha-
meau infecté.

Une étude séminale regroupe les 37 cas
cliniques documentés dans les hopitaux
d’Arabie saoudite, entre 1996 et 2006.
16 de ces cas ont pu étre analysés de
fagon détaillée: les signes cliniques et
biologiques retrouvés dans tous les cas
étaient fievre, céphalées, malaise géné-
ral, myalgies, douleurs rétro-orbitaires,
anorexie, leucopénie, thrombopénie,
transaminases et CPK élevées. Des
manifestations hémorragiques ont été
décrites dans 25 % des cas et une érup-
tion dans 12 %. Les 5 cas mortels ont
été associés a des signes de choc, des
convulsions et une CIVD.

Récemment, une étude groupant 233 cas
entre 2009 et 2011 retrouve un syn-
drome fébrile (90 %), céphalées (65 %),
myalgies (60 %), anorexie (60 %), nau-
sées (60 %), malaise (60 %), des signes
neurologiques dans < 10 %, des signes
hémorragiques dans < 10 % et mortalité
<1 %.

FHV causées par des virus
de 1a famille des Filoviridae

Ce sont des virus enveloppés pléio-
morphes se présentant sous forme fila-
menteuse. Leur génome est un ARN
monocaténaire de polarité négative.

Le tableau clinique est dominé par un
syndrome hémorragique d’évolution
rapide, tendant a se généraliser avec
apparition d’un syndrome de choc
aggravé par des troubles de la coagula-
tion a type de coagulation intravasculaire
disséminée et de troubles de la perméabi-
lité vasculaire. Typiquement, on note un
syndrome éruptif maculopapuleux asso-
cié. Unictere est parfois retrouvé, mais il
est le plus souvent tardif. Le diagnostic
biologique non spécifique montre une
lymphopénie précoce associée a une
thrombopénie profonde et des troubles
de I’agrégation plaquettaire. Le diagnos-
tic direct repose sur I'isolement viral en
culture cellulaire, la PCR en temps réel,
la présence d’IgM spécifiques, ou par la
mise en évidence d’une séroconversion.

1. Virus Ebola [8, 9]

Découvert en 1976, il existe quatre
espéces dont une n’est pas pathogene
pour ’homme (virus Reston). Jusqu’en
2014, tous les cas et les épidémies ont
touché I’Afrique centrale (République
démocratique du Congo, Soudan,
Gabon). Le réservoir naturel est constitué
par des chauves-souris frugivores, mais
les épidémies prennent leur source au
contact de carcasses de singes infectés.
Iln’existe pas de circulation endémique,
mais la maladie se manifeste sous forme
de poussées épidémiques de magni-
tude variable, en général de quelques
centaines de cas. La récente épidémie
en Afrique de I’'Ouest (Guinée, Libéria
et Sierra Leone) est la plus grosse épi-
démie jamais connue: 28000 cas et
12000 déces en 18 mois.

La transmission se fait par le sang, les
urines, les selles, les sérosités hémorra-

giques et par contact sexuel. Le taux de
mortalité varie entre 10 et 90 % en fonc-
tion du virus en cause et en fonction de
la prise en charge thérapeutique non spé-
cifique (antibiothérapie a large spectre,
réhydratation, réanimation). Les risques
professionnels sont représentés par les
professions médicales et paramédicales
(médecins, infirmieéres). Aprés une incu-
bation de 4 4 10 jours, le début est brutal
mais non spécifique, se manifestant par
une fievre élevée avec frissons, une ano-
rexie, des céphalées fébriles frontales et
périorbitaires, un malaise, des myalgies
fébriles, des arthralgies, une bradycardie
et une conjonctivite. La phase d’état se
caractérise par une odynophagie, des
douleurs abdominales, une dyspha-
gie, des nausées, des vomissements,
un méléna, des hématémeses, menant
progressivement a une prostration. Une
éruption cutanée papuleuse parfois
accompagnée de desquamation (tronc
et dos), ou morbilliforme, peut étre
observée sur les peaux blanches. Un syn-
drome gastro-intestinal est fréquemment
associé. Le syndrome hémorragique est
persistant et va vers 1’aggravation avec
augmentation de la fievre, délire; le
déces est secondaire & un choc hypovo-
lémique et a une détresse respiratoire.

Les cas observés chez la femme enceinte
entralnent un avortement dans tous les
cas. La convalescence est longue, avec
prostration et amnésie de la phase aigug,
amaigrissement important et fatigue per-
sistante. Le diagnostic biologique non
spécifique montre une lymphopénie pré-
coce, une thrombopénie (50 000/mm3)
associée a des troubles de I’agrégation
plaquettaire, une élévation des transa-
minases et une élévation modérée de la
bilirubine et des phosphatases alcalines.

2. Virus de Marburg [8, 9]

Le virus de Marburg est localisé en
Afrique (Ouganda, Kenya, Zimbabwe,
République d’Afrique du Sud). Iln’existe
pas de circulation endémique, mais la
maladie se manifeste sous forme de pous-
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sées épidémiques de magnitude variable,
en général modeste, de quelques dizaines
a quelques centaines de cas.

Apres une incubation de 4 a 10 jours,
le début est brutal mais non spécifique,
se manifestant par une fievre élevée, des
céphalées frontales et périorbitaires, un
malaise, des myalgies, des arthralgies,
une bradycardie et une conjonctivite. La
phase d’état se caractérise par une ody-
nophagie, des douleurs abdominales,
une dysphagie, des nausées, des vomis-
sements, un méléna, des hématémeses,
menant progressivement a une prostra-
tion. Une éruption papuleuse parfois
accompagnée de desquamation (tronc
et dos) ou une éruption morbilliforme
peuvent étre observées sur les peaux
blanches. Un syndrome gastro-intestinal
est fréquemment associé. Le syndrome
hémorragique est persistant et va vers
I’aggravation avec augmentation de la
fievre, délire, et le déces est secondaire
aun choc hypovolémique.

Le diagnostic biologique non spécifique
montre une lymphopénie précoce, une
thrombopénie (50000/mm?3) associée &
des troubles de I’agrégation plaquettaire,
une élévation tres importante des transa-
minases, et une élévation modérée de la
bilirubine et des phosphatases alcalines.

FHV causées par des virus
de la famille des Bunyaviridae

Les virus de la famille des Bunyaviridee
sont des virus enveloppés pléiomorphes,
de 90 & 100 nm de diametre, dont le
génome est constitué de trois segments
d’ARN simple brin de polarité négative.
La famille des Bunyaviridee comprend
cing genres dont quatre comportent
des pathogenes d’intérét médical:
Phlebovirus, Hantavirus, Nairovirus et
Orthobunyavirus. Le diagnostic direct
repose sur l’isolement viral en culture
cellulaire, la PCR en temps réel, la pré-
sence d’IgM spécifiques, ou par la mise
en évidence d une séroconversion.

1. Virus de la fiévre de la vallée du
Rift (Rift Valley fever virus [RVFV])
[10, 11]

Ce virus appartient au genre Phlebovirus
ausein de lafamille des Bunyaviridee. Les
épidémies sont principalement décrites
en Afrique de’Est et en Afrique australe
(Egypte, Soudan, Kenya, Tanzanie,
Mozambique, Zambie, Zimbabwe,
Afrique du Sud, Namibie) mais éga-
lement en Mauritanie, au Sénégal, a
Madagascar et dans la péninsule ara-
bique (Arabie saoudite et Yémen). Dans
tout lereste de I’Afrique al’exception de
I’Afrique du Nord, des cas sporadiques
ont été décrits. Le réservoir est repré-
senté par les animaux domestiques.

La transmission a I’homme se fait par
morsure de tique, par piqtire de mous-
tique et également par voie aérienne
(accident de laboratoire chez les laboran-
tins). Des cas ont été décrits par contact
avec le sang ou les tissus d’animaux
domestiques infectés lors d’autopsies ou
de mise bas (risque professionnel chez
les vétérinaires, les travailleurs des abat-
toirs et les éleveurs). La période d’incu-
bation est de 2 a 6 jours, et le syndrome
clinique typique mime un syndrome
pseudogrippal avec début fébrile bru-
tal accompagné de céphalées frontales,
lombalgies, dorsalgies, myalgies généra-
lisés, douleurs rétro-orbitaires, injection
conjonctivale, photophobie, malaise,
nausées, vomissements, vertiges et rai-
deur de la nuque. Dans 5 % des cas, le
syndrome clinique apparait plus sérieux
avec cytolyse et manifestations hémor-
ragiques, rétinite et troubles de la vision.

Un tableau neurologique aigu peut s’ob-
server, caractérisé par une méningite
aigué a liquide clair, ou une méningo-
encéphalite aprés une incubation de
5 jours. Aprés une phase inaugurale
typique d’une infection virale, on note
une élévation de la fievre, un syndrome
méningé franc associé a une confusion
et a une léthargie. Les signes biolo-
giques sont identiques, mis a part un

liquide céphalorachidien hypertendu,
avec pléiocytose variable (10-1500 cel-
lules/mm?) et une hyperprotéinorachie.
L'évolution serévele le plus souvent favo-
rable sans séquelles. Un tableau de fievre
hémorragique peut étre observé dans 1 %
des cas, caractérisé par un ictere franc
et des manifestations hémorragiques
importantes. L’évolution est le plus
souvent péjorative, avec déces dans un
tableau d’insuffisance hépatocellulaire.

2. Virus de la fiévre hémorragique
Crimée-Congo (Crimean-Congo
hemorrhagic fever [CCHEV]) [12-14]

Ilappartientalafamille des Bunyaviridee,
au genre Nairovirus. Sa répartition
géographique couvre les Balkans, la
Turquie, la péninsule arabique, I'Iran,
le Pakistan, les ex-provinces du sud de
I’'URSS, I’ouest de la Chine et I’ Afrique,
al’exception de I’Afrique du Nord et du
Sahel. Le réservoir de virus est constitué
par les herbivores, les oiseaux sauvages
et domestiques et les tiques. La transmis-
sion humaine se fait par morsure de tique
(Hyalomma spp.), ou par contact avec le
sang ou les tissus du bétail infecté. Les
sujets arisque sont les éleveurs, les vété-
rinaires, les travailleurs des abattoirs et
les personnes exposées aux morsures
de tique. Une proportion importante
de sujets habitant en zone endémique
présente des anticorps, suggérant que la
plupart des cas humains sont clinique-
ment inapparents. Le taux de mortalité
des formes symptomatiques est de 30 %.

Apres une incubation de 3 a 6 jours, le
début est brutal avec fievre, frissons,
céphalées, vertiges, nuque raide, dou-
leur a la mobilisation des yeux, photo-
phobie, myalgies, malaise, hypotension,
dorsalgies, lombalgies, nausées, odyno-
phagie, vomissements parfois associés a
une somnolence, un érytheme facial, une
hépatomégalie et des adénopathies. Une
éruption pétéchiale localisé sur le tronc
etles membres avec la présence d’ecchy-
moses (pli du coude, creux axillaire)
associés a des manifestations hémorra-



giques (saignement au point de ponction
veineuse, hématémese, méléna) modé-
rées, voire graves, peut étre retrouvée.
La phase hépatorénale inconstante se
manifeste par une détresse respiratoire
aigué, avec ictere, stupeur puis coma.

Le taux de mortalité est de 30 %, et la
période critique se situe entre le 5¢ et
le 14¢© jour. Si I’évolution est favorable,
on n’observe pas de séquelles, mais
la convalescence est longue avec une
asthénie importante. Une dégradation
clinique et biologique rapide pendant
les 5 premiers jours est un facteur de
mauvais pronostic. Un traitement est
possible par la ribavirine.

L’hémogramme retrouve une hyperleu-
cocytose ou une leucopénie, associée
a une thrombopénie dans un contexte
d’insuffisance hépatique grave. Le bilan
biochimique retrouve une hypoalbumi-
némie, une hypergammaglobulinémie
polyclonale modérée et une augmenta-
tion modérée des phosphatases alcalines
et de la bilirubine.

3. Fiévre hémorragique avec
syndrome rénal (virus Hantaan,
Seoul, Puumala et Dobrava) [15]

Sa répartition géographique est cosmo-
polite. Le réservoir de virus est constitué
par les petits mammiferes (Apodemus
agrarius). La transmission peut s’effec-
tuer par voie aérienne, par contact direct
avec les rongeurs ou indirectement par
contact avec leurs excreta. Le principal
facteur de risque est ’habitat rural.

Plusieurs appellations ont été données
aux syndromes causés par ces virus:
fievre hémorragique épidémique, fievre
hémorragique coréenne, fievre hémorra-
gique avec syndrome rénal (15 % mor-
talité), néphropathie épidémique (0,1 %
mortalité), cette derniére étant la forme
bénigne. Avec la fievre hémorragique
de Crimée-Congo, c’est la seule fievre
hémorragique prévalente en Europe et
dans ’hémispheére Nord.
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Le tableau clinique est représenté par
la triade classique, fiévre, troubles de la
fonction rénale et syndrome hémorra-
gique (fievre épidémique hémorragique).
Apresune incubation de 2 4 4 semaines,
le début est brutal avec fievre élevée,
frissons, céphalées, malaise, myalgies,
vertiges, accompagnés de douleurs abdo-
minales et dorsolombalgies associées a
des manifestations gastro-intestinales
non spécifiques. On peut retrouver un
flush du visage s’étendant au cou et aux
épaules et une injection conjonctivale.
La phase d’état fébrile dure 3 a 7 jours,
puis lui succede une phase hypoten-
sive avec défervescence thermique et
hypotension brutale accompagnée de
nausées, vomissements, tachycardie,
troubles visuels avec évolution possible
vers un syndrome de choc. Les manifes-
tations hémorragiques évidentes avec
troubles de la coagulation durent de
quelques heures a quelques jours, puis
survient une phase oligurique avec nor-
malisation tensionnelle, voire hyperten-
sion et persistance des manifestations
hémorragiques.

L’évolution peut se faire soit vers une
amélioration avec retour a la normale
des parameétres biologiques et réso-
lution des signes cliniques, soit vers
I’aggravation avec insuffisance rénale,
cedéme pulmonaire et troubles nerveux
centraux. La convalescence est longue,
mais sans séquelles.

Le diagnostic doit étre systématique-
ment évoqué devant un syndrome fébrile
avec dysfonction rénale chez un sujet a
habitat rural. Uhémogramme retrouve
une hyperleucocytose et une thrombo-
pénie.

FHV causées par des virus
de la famille des Arenaviridze

Ce sont des virus sphériques, envelop-
pés, de 90 a 110 nm de diametre, avec
un génome a ARN monocaténaire biseg-
menté. Le diagnostic direct repose sur

I’isolement viral en culture cellulaire,
la PCR en temps réel, la présence d’IgM
spécifiques, ou par la mise en évidence
d’une séroconversion.

1. Virus de la fiévre de Lassa (Lassa
virus) [16-17]

Sa répartition géographique corres-
pond a I’Afrique de 1’Ouest (Sierra
Leone, Liberia, Guinée, Nigeria, Cote
d’Ivoire, Mali, Burkina Faso, Sénégal).
Le réservoir de virus est constitué par
les rongeurs du genre Mastomys. La
transmission humaine se fait par contact
direct, ou par inhalation des excreta
infectés. Elle peut étre interhumaine, par
voie aérienne et par voie transcutanée au
niveau de régions épidermiques lésées.
Letaux de mortalité estde 224 %, etaug-
mente a 18 % chez les sujets nécessitant
une hospitalisation. Lamortalité chezles
femmes enceintes est autour de 20 %.
10 a 25 % des infections sont sympto-
matiques. La prévalence est variable en
fonction de la zone géographique, de 4 %
en Guinée a 20 % au Nigeria.

Apres une incubation de 1 a 3 semaines,
le début est insidieux, par un syndrome
fébrile banal accompagné de céphalées,
de myalgies et d’'un malaise général. La
phase précoce de la maladie se mani-
feste par un syndrome pouvant associer
injection conjonctivale, toux, précor-
dialgies, douleurs abdominales, odyno-
phagie due a une pharyngite ulcérative
(30 % des cas) avec cedéme de la face et
du cou, puis secondairement vomisse-
ments, diarrhée, défense abdominale. La
phase d’état se présente sous forme d'un
syndrome fébrile hectique accompagné
d’arthralgies au niveau des grosses arti-
culations, de lombalgies, d’une toux
seche, de céphalées frontales, de dou-
leurs épigastriques rétrosternales aggra-
vées par la flexion antérieure du corps,
de diarrhées, de vomissements, avec
prostration complete, hyperpnée, tachy-
cardie, hémorragies conjonctivales,
hémorragies nasales, digestives, vagi-
nales, eedéme facial, épanchement pleu-
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ral et péricardique. On notera ’absence
de manifestations neurologiques a la
phase précoce, 1’absence d’éruption et
d’ictere.

Ce tableau clinique peut s’accompagner
d’une lymphopénie, d'une polynucléose
a neutrophiles tardive et d’'une throm-
bopénie modérée, mais surtout d’'une
altération des fonctions plaquettaires.
Apres la premiére semaine, on notera
une amélioration ou une aggravation se
manifestant par un cedéme généralisé
signant des troubles de la perméabilité
vasculaire, des hémorragies muqueuses,
une atteinte pulmonaire (troubles respi-
ratoires par cedéme) avec pleurésie séro-
fibrineuse, ascite ou encéphalopathie.

Les formes pédiatriques se manifestent
par une fiévre, une toux, des vomisse-
ments et éventuellement une anasarque
qui est de mauvais pronostic. Les critéres
de mauvais pronostic chez I’adulte sont
la présence d’une pharyngite fébrile,
d’une protéinurie, de douleurs rétros-
ternales, d’une tachypnée, de vomis-
sements, des transaminases élevées
(> 4 fois la normale), un coma, 1’appa-
rition de convulsions ou des manifes-
tations hémorragiques (30 % des cas).
Chez I’enfant, sont de mauvais pronos-
tic une diarrhée, une pneumopathie
communautaire ou nosocomiale ou une
fievre prolongée. L’évolution peut étre

favorable en 2 semaines, mais elle peut
étre caractérisée par des troubles respi-
ratoires (cedéme laryngé), un choc hypo-
volémique, une encéphalopathie, un
coma, ou des hémorragies muqueuses.
Les séquelles sont principalement une
surdité unilatérale ou bilatérale. Des
myeélites se voient plus rarement.

En Afrique de I’'Ouest, ’association des
manifestations suivantes (manifesta-
tions hémorragiques, cedéme, pharyn-
gite exsudative et conjonctivite) possede
une valeur prédictive positive de 61 a
74 %. Un traitement est possible par la
ribavirine.
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AbbVie a annoncé que la Commission européenne a autorisé la mise sur le marché d’Humira (ada-
limumab) pour le traitement du psoriasis en plaques chronique sévére chez les enfants a partir de
4 ans et les adolescents, en cas de réponse insuffisante a un traitement topique et aux photothéra-
pies ou lorsque ces traitements sont inappropriés. Suite a cette décision, Humira bénéficie de cette
indication dans tous les Etats membres de I'Union européenne.

Lautorisation de mise sur le marché s’appuie sur les résultats positifs d’'une étude de phase IlI, qui
seront présentés prochainement lors d’un congrés médical. Depuis sa premiére autorisation il y a
12 ans, Humira est aujourd’hui autorisé dans 87 pays. Actuellement, il est utilisé pour traiter plus de
851083 patients a travers le monde dans le cadre de 11 indications approuvées a I'échelle mondiale.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse des laboratoires AbbVie.





