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Worldwide Distribution of Major Arboviral Encephalitides

EEE: Eastern equine encephalitis SLE: St. Louis encephalitis

JE: Japanese encephalitis TBE: Tick-bome encephalitis
LAC: LaCrosse encephalitis WEE: Western equine encephalitis
MVE: Murray Valley encephalitis WN: West Nile encephalitis




Virus Family Vertebrate Pnmary Vector Distribution References
Reservor . .
. Hollidge. J Neuroimmune Pharmacol. 2010
Tlaviviridae
Japanese encephalitis Birds, Pigs  Culex mitaeniorrhynchus SE Asia, Pacific Rim (van den Hurk
Virus et al. 2009)
Murmay Valley Birds Culex annulirostris Austraha (Broom et al.
encephalitis virus 2002)
St Louss encephalitis Brrds Culex species Amencas (Day 2001)
virus
West Nile Virus Birds Culex species, North Amenica, Africa, Europe,  (Kramer et al.
Aedes albopictus Asia, Australia 2007)
Sunyaviridae
Califormia encephalitis Rodents, Aedes melanimon North Amernica (Griot et al. 1993)
virnus rabbits
La Crosse virus Chipmunks, Ochleratus triseriatus and A. North Amenca (Borucki et al.
squirrels albopictus 2002)
Rift Valley fever virus Sheep, Aedes and Culex species Afnca (Bird et al. 2009)
cattle
Toscana virus Bats, Phlebotomine flies Europe (Dionisio et al.
humans 2003)
{phaviridae
Chikungunya virus Primates, Aedes aegypti Afnica, India, SE Asia (Cavrmi et al.
humans 2009)
Eastem equine Birds C. melamara, Psorophora, Ochlerotatus, ~ Amencas (Zacks and
encephalitis virus and Aedes species Paessler 2010)
Venezuelan equmne Rodents, A. aegypti Amernicas (Zacks and
encephalitis virus horses Paessler 2010)
Western equine Birds, Culex tarsalis North Amenca (Zacks and
encephalitis virus mammals Paessler 2010)




Virus Family Vertebrate Pnmary Vector Distribution References
Reservor
Flaviviridae
Japanese encephalitis Birds, Pigs  Culex mitaeniorrhynchus SE Asia, Pacific Rim (van den Hurk
VIrus et al. 2009)
Murmay Valley Birds Culex annulirostris Austraha (Broom et al.
encephalitis virus 2002)
St Louss encephalitis Brrds Culex species Amencas (Day 2001)
VIrus
West Nile Virus Birds Culex species, North America, Africa, Europe, | (Kramer et al.
Aedes albopictus Asia, Austraha 2007)
Bunyaviridae
Califormia encephalitis Rodents, Aedes melanimon North Amernica (Griot et al. 1993)
virnus rabbits
La Crosse virus Chipmunks, Ochleratus triseriatus and A. North Amenca (Borucki et al.
squirrels albopictus 2002)
Rift Valley fever virus Sheep, Aedes and Culex species Afnca (Bird et al. 2009)
cattle
Toscana virus Bats, Phlebotomine flies Europe (Dionisio et al,
humans 2003)
Alphaviridae
Chikungunya virus Primates, Aedes aegypti Afnica, India, SE Asia (Cavrmi et al.
humans 2009)
Eastem equine Birds C. melamara, Psorophora, Ochlerotatus,  Amencas (Zacks and
encephalitis virus and Aedes species Paessler 2010)
Venezuelan equne Rodents, A. aegypti Amernicas (Zacks and
encephalitis virus horses Paessler 2010)
Western equine Birds, Culex tarsalis North Amenca (Zacks and
encephalitis virus mammals Paessler 2010)




* 4 viroses d’importance pour :
— lere arbovirose mondiale :
Dengue | |
— Sa gravité : Encéphalite japonaise
— Sa menace : WNV
— Sa redécouverte : Chikungunya
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Dengue, DHF, DSS

Flavivirus, 4 serotypes

Transmission : Aedes aegypti, Ae albopictus

Endéemie : 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

Déces . 20000 a 30000 / an

—2,5% a 20%, -

— 1% si prise en en charge adaptee  ©Ms. 2009




Distribution mondiale

(Tropical Infectious Diseases — Second Edition, Elsevier, 2006)

O Zohes infestées par Aedes aegyndl
= Fones infestées par Aedes aegyoll et ol circule le virus de la Dengue




Encéphalopathie/

Encéphalite ?
* Au cours de DHF/DSS

N Pancharoen. Southeast Asian J Trop
o 0 0
0.5a1.5% > 5% Med Public health. 2001

e Atteintes diverses :

1. Enceéphalopathie fébrile
» Crise convulsives, myoclonies
e Confusion
« Coma
* Méningites
2. Deficit moteur pur par myosite ?
3. Myelite transverse
4.Névrite optigue, cedeme maculaire SR e

5.ADEM et Sd Guillain Barre Misra. J Neurol Sci. 2006
Gulati. Trop-Med Int Health. 2007



e Vietham
— Dengue retrouvée dans 4,2 % au cours
d’encephalopathies

Solomon. Lancet. 2000

e DEN 3
— Plus fréquent



Physiopathologie (1)

Fuite capillaire

Sd hémorragique

Défaillance : cause métabolique, toxique...
— Hepatique

— Reénale

— Hyponatrémie

Anoxie

Hors facteurs confondants et co-infection
— Paludisme, EJ...

Solomon. Lancet. 2000
Lum. AJTMH. 1996



Physiopathologie (2)

e Neurotropisme du virus ?
— Synthese intrathécale d’IgM ?
— Lésion directe tissulaire : franchissement de la
barriere hemato encéphalique
 Virus isolé dans le LCR de 5/6 pts
» Ag viraux sur biopsies cérébrales
* ROle des macrophages infectes ?
— Necropsie : 150 LCR, 120 biopsies : rt-PCR, NS1,
IgM, Immunohistochimie, culture virale

« 41/84

75 histo : congestion, cedeme, hemorragie

Lum. AJTMH. 1996
Miasgotovitch. Clin Neuropathol. 1997
Araujo. Neurology. 2012



Kumar. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2007



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




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



Neurodengue : pronostic

 Mauvais | | .
— 178 encéphalopathes = 50% de mortalité

— Toutes causes confondues (DHF'/DSS)

Angibaud. J Clin Neurosci. 2001
e 17 pts en Inde | ~ Misra. J Neurol Sci. 2006

— 27% morts ou séquelles, 45% gueéris a 1 mois

B Déces

0% ® Handicap

Guérison




Encéphalite Japonaise

Flavivirus, 5 genotypes
Transmission : Culex spp
Endémie : ASE
Exposition : 3 milliards de personnes

Cas : 50 000 /an, enfants++

— Asymptomatique dans 99% des cas
— Encéphalite aigué

— Formes atténuées : adulte

Déces : 15 000/ an, 25-30%
Séquelles : 30%

Tsai. Vaccine. 2000
Misra. Prog Neurobiol. 2010



B Risk areas for
Japanese encephalitis

CDC. MMWR n°59. 2010



EJ : atteintes neurologigues

Pauci symptomatigue :
-. Ceéphalées febriles, toux
- Troubles digestifs : nausées, vomissements, diarrhées

Menmglte asepthue Ghosh. Plos Neglect Trop Dis. 2009
- - ; Solomon. Curr Top Microbiol Immunol. 2002
« Poliomyelite like » Gould. Lancet. 2008

Meningoencephalite sévere

« Parkinson like »

Sd confusionnel, sd cerebelleux

Crise convulsive +++

Paires craniennes, troubles du langage
Troubles de conscience, coma, deces



T2, altérations diffuses, thalami,
substance blanche

Reppel. Clin Neurol Neurbsurg. 2009




JEV

Blood monocyte /

Tissue macrophage

i

Peripheral
lymphoid
tissues and
spleen

Indirecte

Hyperactivation microglie
Cytokines proinflammatoires

Infiltration cellulaire + NO

Q.0 O

Lymphatic system

L

Blood brain barrier

Y

Cerebro - spinal fluid >

Directe

Multiplication

intracellulaire
Apoptosis/ Necrosis

!

Clinical outcome / death

Ghosh. Plos Neglect Trop Dis. 2009



e Support génétique de la virulence > variabllité
genotypigue du virus
— Inde 2007-2009
— 142 pts :
* 66 encéphalites (IgM/RT-PCR+)
16 fievres nues (IgM +)
e 60 sujets « sains » (IgG+)

« =»Polymorphismes réegion promotrice TNF-a

Alleles -308A, -863C : associé aux formes séveres de
EJ

e T TNF-a

Pujhari. BMC. 2012



EJ : Sulvi

118 pts, Sarawak, Malaisie, 1997-2005
— Mortalité 8% durant la phase aigué

A la sortie de
— 41% semble

Dans le suivi
— 86 pts

I’hopital
avoir gueri
3 et 6 mois

« 15 aggravations, > 50% sequelles neuropsychologiques
et troubles du comportement

Facteurs prédictifs d’aggravation secondaire

— Troubles de
crises convu

nerfusion cérébrale, coma initial, > 2

sives Ooi. CID. 2008



EJ : pronostic

 Epilepsie séquellaire

e Paralysie | | |
o Sd cérébelleux et extrapyramidal

« Déficits cognitifs

* Troubles de comportements

25% W Déces
45% B Handicap

Gueérison




West Nile Virus

Flavivirus
Zoonose ubiquitaire
Transmission:

—Piqglre de moustigues genre Culex (Aedes
peut étre vecteur)

— Transfusion sanguine, greffes
— Materno-foetale
Reéservoir : oiseaux

Hotes accidentels : nombreuses especes
animales, dont cheval et homme



West Nile Virus

Ubiquitaire: préesent sur les 5 continents
Surveillance épidémio non exhaustive

Premieres epidémies en Europe dans les années
60

Circulation depuis les années 70 dans I'ex Union
Soviétique

1¢re épidémie en Am du Nord en 1999, puis
extension au Canada et Am du Sud



WNYV : distribution mondiale

Incidence annuelle pour 100 000 habitants (source.Gideon Database)

Annual Disease rates per 100,000 population

__ NotEndemic | >0t00.01 [ >0.01t00.05 ] >0.05tc0.1 [ 0101 =1



West Nile Fever

Incubation chez ’hnomme : 3-15 jours

~ 80% des infections sont inapparentes
Sd algo éruptif

— Exantheme : 50% des cas (enfant ++)

— Troubles digestifs

— Polyadenopathie

— Myocardite, héepatite, pancreatite...

< 1% de formes graves (méningite, encéphalite) :
letalité de 3 a 15%



NeuroWN :
atteintes neurologiques

e < 1% de formes graves . neuroinvasive
* méningite, encephalite : [étalité de 3 a 15%

1.Encéphalite : 60%, Meningite isolée : 40%
o “Parkinson like”
o Ataxie cérebelleuse
e Crises convulsives

2. Paralysie flasque “polio like”

Kramer. Lancet. 2007






Physiopathologie
Dissémination virale
— Systeme reticuloendothélial

— Volie ascendante : axonale rétrograde (periph)
— Virémie : infection microvascularisation cerébrale

Homozygote CCR5 A32 : forme grave
TCDB8+ : role protecteur MAIS lossrTRBdeara U0
— Destruction des cellules neuronales infectées
— Cytokines proinflammatoires

Bradley. J Neuroimmune Pharmacol. 2010

Gyure. J Neuropathol Exp Neurol. 2009

NS3 =» apoptose (caspase 8)
NS1, NS2A, NS4B = effet anti interferon



lnfiittatsicelitilaites  SEuiin e saaii e s Eaii S s e sa  E S A a]
CD68+ ' 3

Le long des motoneurones en dégénérescence

: K__ramér. Lancet. 2007’“



NeuroWN : pronostic

e Les survivants,al an:
— Reéplication virale a minima
— Troubles cognitifs persistants, insomnie,
dépression S
AL i _ Rossi. Clin Lab Med.
— Deficits musculaires persistants | 2010

— Mellleur pronostic chez le sujet jeune

27% 10% P

m Déces

63% Handicap

Guérison




Turtle. QIM. 2012

Keratinocytes




Chikungunya

1953 1er isolement

1960 documente en Asie: Thailande, Cambodge, Burma, Vietnam,
Indonesie, Philippines, Inde du sud, Sri Lanka..

C virus est proche d'autres alphaviruses : O'nyong-nyong (Afrique),
Ross River Fever (Australie, les du Pacifique), Sindbis fever...

Transmis surtout par Aedes (A aegypti, A albopictus et autres), moins souvent par
Mansonia sp (Afrique) Culex sp (Asie) (C fatigans, C tritaeniorynchus, C gelidus)

Rural et urbain (7) (comparativement a la dengue essentiellement urbaine)
Survient en petites épidemies pendant |a saison des pluies

Chez des sujets de tous ages

Majorite des infections = asymptomatiques (selon enquétes sérologiques)

Réservoir mal connu : primates non humains, autres vertébres: oiseaux ?
[FMT-Laos - MS - Mal Virales 2003,



Fievre eruptive avec arthromyalgies

Figure 4. Hepartition des principaux signes clinigues de chikungunya rapponés parles
médacing sentinelles dapuis le 1% janvier 2006, La Réunion.

Erupbion 3%
Myagies B0
G éph alées T
Arttr dgies 100%
Feve - 100%
0% 2P 40% B0% 809 1007

source des dornngas - ORS, CIRE



Formes neurologiques (1)

e 15 a 30%
 Méningo enceéphalite
— De¢ja decrit (Inde, Cambodge, Thailande), chez
I'enfant

— Chez l'adulte : 5 cas (4 comas, 1 confus)
« EEG
« RT PCR et IgM spécifique dans le sang et le LCR

— 4 récuperations

Martinet. Med Mal Inf. 2006
Gauzere. Bull Soc Path Exot. 2007
Rajapakse. TRSTMH. 2010

* PRN GB



Knee 92 160.9)
Metacarpophalangeal joints 75 (49.6)
Metatarsal joints 82 (41)
Shoulder E5 (36.4)
Rachis 52 (34.4)
Elbow 48 (31.7)
Wrist 44 129.1)
Sternoclavicular joints 24 (15)
Hip 11 (7.2)
Swollen joints
All cases 650 (31.8)
Ankle 35 (70.0)
Metacarpophalangeal joints 19 (38.0)
Metatarsal joints 16 (32.0)
Wrist 10 (20.0)
Skin rash
All cases 63 140.1)
Site
Limbs 27 142.8)
Trunk 20 (31.7)
Face 91014.3)
ltching 24 (54.0)
Bullous lesions 2 4.8)
Headache 74 14A7.1)
Gastrointestinal symptom® 74 (47.1)
Meurological signs
Al 19 {12.1)
Deliriurm 12
Dizziness 5
Conwvulsions 2
Hernornagic signs
Al 10 (6.4)
Purpura 2
Bleading gums 2
Hematemesis 2
1

Macroscopic hematuria

157 patients de la Réunion

Dg # : Dengue

— Arthralgies : +++

Méningoenceéephalite
Myelopathie
Neuropathie

Crises convulsives
Névrite optique

ADEM

Borgherini. CID. 2007
Nimmanitya. AJTMH. 1969
Economopoulou. Epidemiol Infect. 2009



Formes neurologigues (2)

e Sur 23 pts réunionnais
— Sd confusionnel : 20 (95%)
— Ceéphalées : 7 (33%)
— Crise convulsives : 6
— Sd meéeningé : 1(5%)
— Déficit moteur : 1
— Déficit sensitif : 1
e 57% . « comorbidités neurologiques »
e Méningite
— RT PCR ou IgM spécifique

Tournebize. Rev Neurol. 2009



Encéphalite virale CHIKV

Confusion, sd méningeé | | Ganesan. AJNR. 2008
‘Neuropathie axonale généralisée



Zone de o Infiltrats lymphocytaires
démyélinisation, périvasculaires
Substance blanche Ganglions de la base

~ Absence de reponse astrogliale

Absence d’inclusions virales Ganesan. AJNR. 2008



CONCLUSION

Communaute d’expression des flavivirus
Atteinte sévere, sequelles

Lien de causalité pas toujours clair mais
association | | |
Vaccin contre I'EJ




