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• 4 viroses d’importance pour : 

– 1ère arbovirose mondiale : 

Dengue 

– Sa gravité : Encéphalite japonaise 

– Sa menace : WNV 

– Sa redécouverte : Chikungunya 

 



• Flavivirus, 4 sérotypes 

• Transmission : Aedes aegypti, Ae albopictus 

• Endémie : 100 pays 

• Exposition : 2,5 milliards de personnes 

• Cas : 50 millions/an 

– Sd algo éruptif, a- ou paucisymptomatique 
(15-75%) 

• DHF, DSS : 500 000, par infection 
séquentielle 

• Décès : 20000 à 30000 / an 

– 2,5% à 20%,  

– 1% si prise en en charge adaptée 

Dengue, DHF, DSS 

OMS. 2009 



Distribution mondiale 
(Tropical Infectious Diseases – Second Edition, Elsevier, 2006) 



• Au cours de DHF/DSS 

– 0.5 à 1.5%  5% 

• Atteintes diverses : 

1.Encéphalopathie fébrile 

• Crise convulsives, myoclonies 

• Confusion 

• Coma 

• Méningites 

2.Déficit moteur pur par myosite ? 

3.Myélite transverse 

4.Névrite optique, œdème maculaire 

5.ADEM et Sd Guillain Barré 

 

Encéphalopathie/ 

Encéphalite ? 

Cam. AJTMH. 2001 

Misra. J Neurol Sci. 2006 

Gulati. Trop Med Int Health. 2007 

Pancharoen. Southeast Asian J Trop 

Med Public health. 2001 



• Vietnam  

– Dengue retrouvée dans 4,2 % au cours 

d’encéphalopathies 

 

• DEN 3 

– Plus fréquent 

 

Solomon. Lancet. 2000 



Physiopathologie (1) 

• Fuite capillaire 

• Sd hémorragique 

• Défaillance : cause métabolique, toxique… 

– Hépatique 

– Rénale 

– Hyponatrémie 

• Anoxie 

• Hors facteurs confondants et co-infection 

– Paludisme, EJ… 
Solomon. Lancet. 2000 

Lum. AJTMH. 1996 



• Neurotropisme du virus ? 

– Synthèse intrathécale d’IgM ? 

– Lésion directe tissulaire : franchissement de la 
barrière hémato encéphalique 

• Virus isolé dans le LCR de 5/6 pts 

• Ag viraux sur biopsies cérébrales 

• Rôle des macrophages infectés ? 

– Nécropsie : 150 LCR, 120 biopsies : rt-PCR, NS1, 
IgM, immunohistochimie, culture virale 

• 41/84 

• 75 histo : congestion, œdème, hémorragie 

 

Physiopathologie (2) 

Lum. AJTMH. 1996 

Miasgotovitch. Clin Neuropathol. 1997 

Araujo. Neurology. 2012 



Kumar. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2007 



Misra. J Neurol Sci. 2006 Dengue et crise convulsive, 

hypoxie ? 



Muzaffar. Singapore Med J. 2006 LCR : HSV neg, IgM anti Dengue + ! 



Neurodengue : pronostic 

• Mauvais 

– 178 encéphalopathes  50% de mortalité 

– Toutes causes confondues (DHF/DSS) 

• 17 pts en Inde 

– 27% morts ou séquelles, 45% guéris à 1 mois 

 

20% 

30% 

50% 
Décès

Handicap

Guérison

Angibaud. J Clin Neurosci. 2001 

Misra. J Neurol Sci. 2006 



Encéphalite Japonaise 

• Flavivirus, 5 génotypes 

• Transmission : Culex spp 

• Endémie : ASE  

• Exposition : 3 milliards de personnes 

• Cas : 50 000 /an, enfants++ 
– Asymptomatique dans 99% des cas 

– Encéphalite aiguë 

– Formes atténuées : adulte 

 

• Décès : 15 000/ an, 25-30%  

• Séquelles : 30% 
Tsai. Vaccine. 2000 

Misra. Prog Neurobiol. 2010 



CDC. MMWR n°59. 2010 



EJ : atteintes neurologiques 

1. Pauci symptomatique : 

- Céphalées fébriles, toux 

- Troubles digestifs : nausées, vomissements, diarrhées 

2. Méningite aseptique 

3. « Poliomyelite like » 

4. Méningoencéphalite sévère 

– « Parkinson like »  

– Sd confusionnel, sd cerebelleux 

– Crise convulsive +++ 

– Paires crâniennes, troubles du langage 

– Troubles de conscience, coma, décès 

Ghosh. Plos Neglect Trop Dis. 2009 

Solomon. Curr Top Microbiol Immunol. 2002 

Gould. Lancet. 2008 



Reppel. Clin Neurol Neurosurg. 2009 

T2, altérations diffuses, thalami, 

substance blanche 



Ghosh. Plos Neglect Trop Dis. 2009 

Indirecte 

Hyperactivation microglie 

Cytokines proinflammatoires 

Infiltration cellulaire + NO 

Directe 

Multiplication 

intracellulaire 



• Support génétique de la virulence > variabilité 

génotypique du virus 

– Inde 2007-2009 

– 142 pts :  

• 66 encéphalites (IgM/RT-PCR+)  

• 16 fièvres nues (IgM +) 

• 60 sujets « sains » (IgG+) 

 

• Polymorphismes région promotrice TNF-α 

 Allèles -308A, -863C : associé aux formes sévères de 

EJ 

•  TNF-α 

Pujhari. BMC. 2012 



EJ : Suivi 

• 118 pts, Sarawak, Malaisie, 1997-2005 

– Mortalité 8% durant la phase aiguë 

• A la sortie de l’hôpital 

– 41% semble avoir guéri 

• Dans le suivi 3 et 6 mois 

– 86 pts 

• 15 aggravations, > 50% séquelles neuropsychologiques 

et troubles du comportement 

• Facteurs prédictifs d’aggravation secondaire 

– Troubles de perfusion cérébrale, coma initial, > 2 

crises convulsives 

 

 

Ooi. CID. 2008 



EJ : pronostic 

• Épilepsie séquellaire 

• Paralysie 

• Sd cérébelleux et extrapyramidal 

• Déficits cognitifs 

• Troubles de comportements 

25% 

30% 
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West Nile Virus 

• Flavivirus 

•  Zoonose ubiquitaire 

•  Transmission:  

– Piqûre de moustiques genre Culex (Aedes 
peut être vecteur) 

– Transfusion sanguine, greffes 

– Materno-fœtale  

•  Réservoir : oiseaux  

•  Hôtes accidentels : nombreuses espèces 
animales, dont cheval et homme 



West Nile Virus 

• Ubiquitaire: présent sur les 5 continents 

• Surveillance épidémio non exhaustive  

• Premières épidémies en Europe dans les années 
60 

• Circulation depuis les années 70 dans l’ex Union 
Soviétique  

• 1ère épidémie en Am du Nord en 1999, puis 
extension au Canada  et Am du Sud  

 



WNV : distribution mondiale 
Incidence annuelle pour 100 000 habitants (source Gideon Database)  



West Nile Fever 

• Incubation chez l’homme : 3-15 jours 

•  ~ 80% des infections sont inapparentes 

• Sd algo éruptif 
– Exanthème : 50% des cas (enfant ++) 

– Troubles digestifs 

– Polyadénopathie 

– Myocardite, hépatite, pancréatite… 

 

 

•  < 1% de formes graves (méningite, encéphalite) : 
létalité de 3 à 15% 



NeuroWN :  

atteintes neurologiques 

• < 1% de formes graves : neuroinvasive 

• méningite, encéphalite : létalité de 3 à 15% 

 

1.Encéphalite : 60%, Méningite isolée : 40% 

• “Parkinson like” 

• Ataxie cérebelleuse 

• Crises convulsives 

2. Paralysie flasque “polio like” 

Kramer. Lancet. 2007 





Physiopathologie 
• Dissémination virale 

‒ Système réticuloendothélial 

‒ Voie ascendante : axonale rétrograde (periph) 

‒ Virémie : infection microvascularisation cérébrale 

 

• Homozygote CCR5 ∆32 : forme grave 

• TCD8+ : rôle protecteur MAIS 

‒ Destruction des cellules neuronales infectées 

‒ Cytokines proinflammatoires 

 

• NS3  apoptose (caspase 8)  

• NS1, NS2A, NS4B  effet anti interferon 

Bradley. J Neuroimmune Pharmacol. 2010 

Gyure. J Neuropathol Exp Neurol. 2009 

 

Glass. J Exp Med. 2006 



Raréfaction des motoneurones 

CD3+ 

 

Kramer. Lancet. 2007 

Infiltrats cellulaires 

CD68+  

Le long des motoneurones en dégénérescence 

 

Ballonisation 



NeuroWN : pronostic 
• Les survivants, à 1 an : 

‒ Réplication virale à minima 

‒ Troubles cognitifs persistants, insomnie, 
dépression 

‒ Déficits musculaires persistants 

‒ Meilleur pronostic chez le sujet jeune 
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Rossi. Clin Lab Med. 

2010 



Turtle. QJM. 2012 



Chikungunya 



Fièvre éruptive avec arthromyalgies 



Formes neurologiques (1) 

• 15 à 30% 

• Méningo encéphalite 

– Déjà décrit (Inde, Cambodge,Thaïlande), chez 
l’enfant 

– Chez l’adulte : 5 cas (4 comas, 1 confus) 
• EEG 

• RT PCR et IgM spécifique dans le sang et le LCR 

– 4 récupérations 

 

• PRN GB 

 

 

Martinet. Med Mal Inf. 2006 

Gaüzère. Bull Soc Path Exot. 2007 

Rajapakse. TRSTMH. 2010 



157 patients de la Réunion 

Borgherini. CID. 2007 

Nimmanitya. AJTMH. 1969 

Economopoulou. Epidemiol Infect. 2009 

Dg  : Dengue 

 Arthralgies : +++ 

 

Méningoencéphalite 

Myelopathie 

Neuropathie 

Crises convulsives 

Névrite optique 

 

ADEM 

 



• Sur 23 pts réunionnais 

– Sd confusionnel : 20 (95%) 

– Céphalées : 7 (33%) 

– Crise convulsives : 6 

– Sd méningé : 1(5%) 

– Déficit moteur : 1 

– Déficit sensitif : 1 

• 57% : « comorbidités neurologiques » 

• Méningite 

– RT PCR ou IgM spécifique 
Tournebize. Rev Neurol. 2009 

Formes neurologiques (2) 



Ganesan. AJNR. 2008 

Encéphalite virale CHIKV 

Confusion, sd méningé 

Neuropathie axonale généralisée 



Zone de 

démyélinisation, 

Substance blanche 

Infiltrats lymphocytaires 

périvasculaires 

Ganglions de la base 

Ganesan. AJNR. 2008 
Absence de réponse astrogliale 

Absence d’inclusions virales 



CONCLUSION 

• Communauté d’expression des flavivirus 

• Atteinte sévère, séquelles 

• Lien de causalité pas toujours clair mais 

association 

• Vaccin contre l’EJ 


